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La presente invention conceme l'utilisation de composes de formule generate (I) pour 
preparer un medicament destine a inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou 
peroxydation lipidique et/ou a agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. Elle a 
6galement pour objet, en tant que medicaments, des composes de formule generate (II) 
5 definie ci-apres. Elle conceme de plus de nouveaux composes de formule generate (III). 

Les composes evoques ci-dessus presentent souvent 2 ou 3 des activites citees ci- 
dessus, lesquelles leur conferent des proprietes pharmacologiques avantageuses. 

En effet, compte tenu du role potentiel des MAO et des ROS (« reactive oxygen 
species » ou especes reactives de l'oxygene, a l'origine de la peroxydation lipidique) en 
10 physiopathologie, les nouveaux derives decrits repondant a la formule g6nerale (I) 
peuvent produire des effets benefiques ou favorables dans le traitement de pathologies 
ou ces enzymes et/ou ces especes radicalaires sont impliquees. Notamment : 

. les troubles du systeme nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurologiques ou l'on peut notamment citer la maladie de Parkinson, les 
15 traumatismes cerebraux ou de la moelle epiniere, l'infarctus cerebral, Themorragie 

sub arachnoide, l'epilepsie, le vieillissement, les demences seniles, la maladie 
d' Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, les 
neuropathies peripheriques, la douleur ; 

• la schizophrenic, les depressions, les psychoses ; 
20 • les troubles de la memoire et de l'humeur ; 

• les pathologies comme par exemple la migraine ; 

• les troubles du comportement, la boulimie et l'anorexie ; 




• les maladies auto-immunes et virales conune par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en 
plaques. 

• P addiction aux substances toxiques ; 

• les pathologies inflammatoires et proliferatives ; 

• et plus generalement toutes les pathologies caracterisees par une production 
excessive des ROS et/ou une participation des MAO. 

Dans Fensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 
Timplication des ROS (Free Radic. Biol Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 
Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que Timplication des 
MAO (Goodman & Gilman's : The pharmacological basis of therapeutics , 9th ed., 
1995, 431-519). 

L'interet d'une combinaison des activites inhibitrice de MAO et inhibitrice de la 
peroxydation lipidique est par exemple bieri illustre dans la maladie de Parkinson. Cette 
pathologie est caracterisee par une perte des neurones dopaminergiques de la voie 
nigrostriatal dont la cause serai t en partie liee a un stress oxydatif du aux ROS. De la 
dopamine exogene a partir de L Dopa est utilise en therapeutique afin de maintenir des 
taux suffisants de dopamine. Les inhibiteurs de MAO sont aussi utilises avec la L Dopa 
pour eviter sa degradation metabolique mais n'agissent pas sur les ROS. Des composes 
agissant a la fois sur les MAO et les ROS auront done un avantage certain. 

Par ailleurs, le caractere de modulateur des canaux sodiques est tres utile pour des 
indications therapeutiques comme : 

• le traitement ou la prevention de la douleur, et notamment : 

❖ des douleurs post-operatoires, 

❖ de la migraine, 

❖ des douleurs neuropathiques telles que la nevralgie du trijumeau, la douleur 
post-herpetique, les neuropathies diabetiques, les nevralgies glosso- 
pharyngiennes, les radiculopathies et neuropathies secondares a des 
infiltrations metastatiques, Tadiposis dolorosa et les douleurs liees aux 
brulures, 

❖ des douleurs centrales consecutives aux accidents cerebraux vasculaires, 
lesions thalamiques et sclerose en plaques, et 

❖ des douleurs chroniques inflammatoires ou liees a un cancer ; 



• le traitement de l'epilepsie ; 

• le traitement de troubles lies a la neurodegeneration, et en particulier : 

❖ des accidents cerebraux vasculaires, 

❖ du traumatisme cerebral, et 

5 ❖ de maladiess neurodeg6neratives telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie 

de Parkinson et la sclerose laterale amyotrophique ; 

• le traitement des troubles bipolaires et du syndrome du colon irritable. 

Les avantages concrets de la presence dans un compose d'au moins une de ces activites 
ressortent done clairement de ce qui precede. 

10 La demande de brevet europeen EP 432 740 decrit des derives 
d'hydroxyphenylthiazoles, lesquels peuvent etre utilises dans le traitement des maladies 
inflammatoires, en particulier les maladies rhumatismales. Ces derives 
d'hydroxyphenylthiazoles montrent des proprietes de piegeurs de radicaux libres et 
d'inhibiteurs du metabolisme de l'acide arachidonique (ils inhibent la lipoxygenase et la 

15 cyclooxygenase). 

D'autres derives d'hydroxyphenylthiazoles ou d'hydroxyphenyloxazoles sont decrits 
dans la demande de brevet PCT WO 99/09829. Ceux-ci possedent des proprietes 
analgesiques. 

Un certain nombre de derives d'imidazoles de structures proches ou identiques a celles 
20 de composes repondant a la formule generale (I) selon invention ont par ailleurs ete 
decrits par la demanderesse dans la demande de brevet PCT WO 99/64401 comme 
agonistes ou antagonizes de la somatostatins Lesdits derives d'imidazoles possedent 
cependant des proprietes therapeutiques dans des domaines differents de ceux indiques 
ci-dessus (la suppression de l'hormone de croissance et le traitement de l'acromegalie, 
25 le traitement de la restenose, l'inhibition de la secretion d'acide gastrique et la 
prevention des saignements gastro-intestinaux notamment). 

Par ailleurs, les composes de formule generale (Al) 




(Al) 



dans laquelle 

Rl represente Tun des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou cycloalkyle 
optionnellement substitues par un a trois substituants choisis independamment parmi un 
atome halogene, le radical CF 3 , CN, OH, alkyle ou alkoxy, S0 2 R9 avec R9 representant 
5 NH 2 ouNHCH 3 ; 

X represente NR2, R2 representant H ou alkyle ; 

Y represente N ou CR3 ; 

Z represente CR3 ou N ; 

a la condition toutefois que Y et Z ne sont pas tous deux CR3 ou N en meme temps ; 

10 R3 represente H, alkyle, halogene, hydroxyalkyle ou phenyle eventuellement substitue 
par 1 a 3 subtituants choisis paimi H, CF 3 , CN, S0 2 NH 2 , OH, alkyle ou alkoxy ; 

m represente 0, 1 ou 2 ; 

R4 represente H ou alkyle ; 

lorsque Z represente CR3, alors R3 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH 2 ) nl - 
15 avec nl entier de 2 a 4 ou R2 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CHj)^- avec 
n2 entier de 2 a 4 ; 

R5 et R6 represented independamment H, alkyle, alkoxy, aryle ou aralkyle ; 
NR5R6 pouvant aussi representer ensemble (notamment) : 
- le radical 2-(l,2,3,4-tetrahydroquinolyl) eventuellement substitue, 
20 - un radical 



dans lequel R7 represente Tun des radicaux phenyle, benzyle ou phenethyle dans 
lequels le cycle phenyle peut etre substitue ; 



- un radical 



r~\ 

— W-R8 



dans lequel p est un entier de 1 a 3, 



-5- 



10 



W est N et R8 represente H, CF 3 , l'un des radicaux phenyle, pyridyle ou pyrimidinyle 
eventuellement substituSs de 1 a 2 fois par des radicaux choisis parmi halogene, OH, 
alkyle ou alkoxy, ou 

W est CH et R8 represente phenyle eventuellement substitue ou aralkyle eventuellement 
substitue sur le groupe aryle ; 

ont ete decrits dans la demande de brevet PCT WO 96/16040 en tant qu'agonistes 
partiels ou antagonistes des sous-recepteurs de la dopamine du cerveau ou en tant que 
formes prodrogues de tels agonistes partiels ou antagonistes. Ces composes 
presentment de ce fait des proprietes interessantes dans le diagnostic et le traitement 
de desordres affectifs tels que la schizophrenic et la depression ainsi que certains 
desordres du mouvement tels que la maladie de Parkinson. 

II a egalement ete decrit dans la demande de brevet PCT WO 98/27108 que certains 
amides de formule generale (A2) 




(A2) 

dans laquelle : 

15 Rl represente notamment un radical alkyle, phenyle eventuellement substitue ou aryle 
heterocyclique eventuellement substitue ; 
R2 represente H ou phenylalkyle ; 

R4 represente H, quinolyle, 3-4-methylenedioxyphenyle ou l'un des radicaux phenyle 
ou pyridyle eventuellement substitues, par un ou des radicaux choisis notamment parmi 
20 alkyle, alkoxy, alkylthio, hydroxy eventuellement protege, amino, alkylamino, 
dialkylamino ; 

R5 represente H ou un radical imidazolyle, phenyle, nitrophenyle, phenylalkyle, ou 
encore un radical -CO-N(R7)(R8), dans lequel R7 et R8 represented independamment 
H, phenyle, phenylalkyle, alkyle ou alkoxy ; 
25 ou R4 et R5 en combinaison forment un groupe de formule -CH=CH-CH=CH- ; 

Y est un radical phenylene substitue par un radical phenyle, phenoxy ou phenylalkoxy, 
ou un groupe de formule -CH(R3)-, dans laquelle R3 represente H ou un radical de 
formule -(CH 2 ) n -R6, dans laquelle R6 represente un radical hydroxy eventuellement 



protege, acyle, carboxy, acylamino, alkoxy, phenylalkoxy, alkylthio, phenyle 
eventuellement substitue, pyridyle eventuellement substitue, pyrazinyle, pyrimidinyle, 
fuiyle, imidazolyle, naphtyle, N-alkylindolyle ou 3,4-methylenedioxyphenyle et n est 
un entier de 0 a 3 ; 

R2 et R3 pris ensemble avec les atomes de carbone qui les portent pouvant former un 
groupe phenyle ; 

X represente S ou NR9 ; 

R9 representant H, un radical alkyle ou cycloalkyle, ou encore un radical benzyle 
eventuellement substitue une fois sur sa partie phenyle par H, alkyle ou alkoxy ; 

sont des inhibiteurs des NO synthases et peuvent etre utilises pour traiter des maladies 
qui comprennent notamment Pischemie cardiovasculaire ou cerebrale, l'hemorragie 
cerebrale, les troubles du systeme nerveux central, la maladie d* Alzheimer, la sclerose 
en plaques, le diabete, Phepatite, la migraine, Tarthrite rhumatoTde et Tosteoporose. 

Dans un domaine different, la demanderesse a elle-meme precedemment decrit dans la 
demande de brevet PCT WO 98/58934 des derives d'amidines ayant la faculte d'inhiber 
les NO Synthases et/ou la peroxydation lipidique. 

La demanderesse a maintenant decouvert de fa9on surprenante que certains 
intermediaires des premieres etapes de synthese des amidines decrites dans la demande 
de brevet PCT WO 98/58934, et plus generalement certains derives d'heterocycles a 
cinq chatnons, a savoir les produits de formule generale (I) definie ci-apres, possedent 
au moins Tune des trois proprietes choisies parmi les proprietes suivantes (et souvent 
meme deux de ces trois proprietes voire parfois les trois a la fois) : 

- des proprietes d'inhibition des MAO ; 

- des proprietes d ! inhibition de la peroxydation lipidique ; et 

- des proprietes de modulation des canaux sodiques. 

Ces proprietes avantageuses offrent Tinteret d'ouvrir a de tels composes de nombreuses 
applications, en particulier dans le traitement des maladies neurodegeneratives, et 
notamment celles indiquees precedemment, de la douleur ou de Tepilepsie. 



Selon invention, les composes repondant a la formule generale (I) 

B 




a) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
formule generale (I) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 




(Da 0)4 

dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 




H 

dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 



# ■ • 



soit un radical 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 

un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 

Rio e t Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

5 un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R n fonnant ensemble avec Patome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 

10 morpholine ou thiomorpholine, 

R 12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
R 13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

15 l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R 9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 
R 15 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 

20 R 16 et R 17 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 16 et R 17 fonnant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 

25 pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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soit un radical 



20 




dans lequel Q represente H, -OR 22 , -SR 22 , -NR^R 24 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR'°R» et un groupe de deux 
5 substituants repr6sentant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph, ledit radical -COPh, -S0 2 Ph 
ou -CH 2 Ph etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

10 R 10 et R 1 1 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien Ri° et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppl6mentaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 

15 heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

Ri 2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR ,3 R 14 , 
R13 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h6terocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

25 R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

r23 et R24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 
30 R 25 representant un radical alkyle, 
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et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 27 R 28 , 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
10 heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, im atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
15 R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
20 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

25 soit un radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou mi radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR 34 R 35 ou - 
2-CHR 36 R 37 , 

2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R34 et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR»°R> • , 
Rio et R>» representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR", ou bien R>° et R" formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle 6ventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplements 
etant choisis independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple az6tidine, pynolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR ,3 R 14 , 
R13 et R»4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R' 3 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, tels que par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR 38 , 

R" representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 




R 1 represente un atorne d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH^ZW* -(CH 2 ) g -COR 4 °, -(CH 2 ) g -NHCOR 70 , aiyle, 
aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aiyle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 2 R 39 ou -(CH 2 ) k -COR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R 39 et R 41 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 
R 40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, im atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH 2 ) g -NHCOR 71 , ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 et R 71 representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH 2 ) g -Z 3 R 44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 
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Q represente l'un des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R46 et R47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) g -Z 4 R50, .(CH 2 )k-COR5i, -(CH 2 ) k -COOR5>, -(CH 2 ) k -CONHR 51 ou -S0 2 R* ou 
encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, hetdroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, h&eroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z5R 50 et -(CH 2 ) k -COR 51 , 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
r50 et R52 5 re presentant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 

d'hydrogene, l'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 

cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 

allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR 58 R 59 , ou encore un radical aryle ou 

aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 

choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R58 et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH 2 ) k -Z 7 R«° ou -(CHzVCOR*', 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R<> 2 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 



eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) k -Z 8 R 63 et-(CH 2 ) k -COR^, 

R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R 65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R 64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generate (I) reponde a 
la sous-formule generale (I) 4 , alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 
B, R 1 et R 2 representent tous H ; et enfin 
Q represente OH ; 

ou des sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generale (I) ; 

peuvent etre utilises pour preparer un medicament destine a avoir au moins Tune des 
trois activites suivantes : 

inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

avoir une activite modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques. 

Selon des variantes preferees de Tinvention, ces composes possederont au moins deux 
des activites citees ci-dessus. En particulier, ils inhiberont a la fois les MAO et 



piegeront les ROS ou ils auront a la fois une activite antagoniste vis-a-vis des canaux 
sodiques et une activite piegeuse des ROS. Dans certains cas, les composes de formule 
generale (I) combineront raeme les trois activites. 

Ceci permet aux composes de formule generale (I) d'etre utiles dans le traitement des 
maladies citees precedemment comme etant reliees aux MAO, a la peroxydation 
lipidique et aux canaux sodiques. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est 
pas donne plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbone comptant de 
3 a 7 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 
entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et 
presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donne plus de precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 
6 atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par 
allenyle, on entend le radical -CH=C=CH 2 . Par aryle carbocyclique ou heterocyclique, 
on entend un systeme carbocyclique (en particulier, le radical phenyle qui peut etre note 
de facon abregee Ph) ou heterocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un 
systeme etant dit heterocyclique lorsque l'un au moins des cycles qui le composent 
comporte un het6roatome (O, N ou S). Par heterocycle, on entend un systeme mono- ou 
polycyclique ledit systeme comprenant au moins un heteroatome choisi parmi O, N et S 
et etant sature, partiellement ou totalement insature ou aromatique. Par heteroaryle, on 
entend un heterocycle tel que defini precedemment dans lequel l'un au moins des cycles 
qui le composent est aromatique. Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au 
moins l'un des atomes d'hydrogene (et eventuellement tous) est remplace par un atome 
25 halogene. 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluoromethylalkyle, 
cycloalkylalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, 
cyanoalkyle et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, 
haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluoromethylalkyle, cycloalkylalkyle, haloalkoxy, 
30 aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, cyanoalkyle et aralkyle dont le radical 
alkyle (les radicaux alkyle) a (ont) la (les) signification(s) indiquee(s) precedemment. 

Par heterocycle, on entend notamment les radicaux thiophene, piperidine, piperazine, 
quinoline, indoline et indole. Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, on entend en particulier les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
35 butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, 
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isohexyle. Enfin, par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou 
d'iode. 

De preference, les compos6s selon 1' invention seront tels qu'ils repondent a la formule 
generale (I) : 

B 

1 .R 2 




a) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
formule generale (I) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 





(I), 



B 



Y / pi r2 



et 




(I) 3 



(1)4 



dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 




dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 
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soit un radical 



R5 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
R 10 et R l 1 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 



dans lequel Q represente H, -OR 22 , -SR 22 , -NR 23 R 24 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR l0 R 11 et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph, ledit radical 
-COPh, -OPh, -SPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant eventuellement substitue sur sa partie 
aromatique par un ou des substituants choisis independamment parmi un radical alkyle 
ou alkoxy et un atome halogene, 

Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R n formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aiyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 
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R 23 et R24 rep resentant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R 25 , 
R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, - 
S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0) q R S6 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ouNR"R 28 , 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

r27 et r28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les hdteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 
15 R 49 et R 5S representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 k 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

20 R 29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 3 1 , 

R3° et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 

25 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

soit un radical 




CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
30 et T represente un radical -(CH2) m - avec m = I ou 2, 



- I' 

soit enfin un radical 

T 



CO- 



R33 

dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou - 
E-CHR 3 *R 37 , 

Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
5 carbone, 

R 34 et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R [ ! , 

10 R 10 et R n representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou 
bien R 10 et R n formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Fatome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 

15 azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH2) m - ave c m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
20 alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z 1 R 39 , -(CH 2 ) g -COR 40 , -(CH 2 )g-NHCOR 70 , aryle, 

25 aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aiyle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z2R 3 * ou -(CH 2 ) k -COR 4 °, 

30 Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 
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R39 e t R 41 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 

ou un radical alkyle, ailenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R 42 et R43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alk6nyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH 2 ) g -NHCOR 7 \ ou encore 
l'un des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 et R 71 representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chamons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH 2 ) g -Z3R 44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de U 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente l'un des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R 46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) g -Z 4 R50, -(CH 2 ) k -COR5», -(CH^-COOR* 1 , . (C H 2 ) k -CONHR5i ou _ S 0 2 R51, ou 
encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
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independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 5 R 50 et -(CH 2 )k-COR 51 , 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec Fatome d'azote un heterocycle non 
5 aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 

compose de 

-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par exemple une 

azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, une piperidine, 

une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
10 R 50 et R 52 , representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 

cyanoalkyle, 

R 51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, 1'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 

15 cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou rami fie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, altenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR 58 R 59 , ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

20 R 58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, all&iyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH 2 ) k -Z7R60 ou -(CH 2 )k-COR 61 , 
Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

25 R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 

30 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2>k- 
ZSR^et-CC^k-COR 64 , 

R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 
35 R 65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O, -NR 67 - ou -S-, 
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R63 et R67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 
5 R68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle ; 

10 etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (I) reponde a 
la sous-formule generale (I) 4 , alors : 

A represente exclusivement le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 
B represente H ; 

Ri et R 2 represented tous deux H ; et enfin 
15 Ci represente OH ; 

ou soient des sels de tels composes. 

Selon l'invention, seront d'une facon generale preferes les composes de formule 
generale (I) dans lesquels se retrouvent au moins Tun des radicaux suivants : 

• A representant : 
20 - soit le radical 




dans lequel R* represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkoxy ou alkyle, 



- soit le radical 
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R 9 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome 

d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 9 represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, -O-, -S- ou -NR 18 -, R 18 

representant un atorne d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

- soit le radical 




dans lequel Q represente H, -OR 22 , -SR 22 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment panni un atome 
halogene, un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR 10 R n et un 
groupe de deux substituants representant ensemble un radical methylene dioxy 
ou ethylenedioxy, ou encore Q represente un radical -OPh, -SPh , -S0 2 Ph ou - 
CH 2 Ph, ledit radical -OPh, -SPh , -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant eventuellement 
substitue sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis parmi un 
radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 

Rio e t Ri l representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ; 

R 22 representant un atome dliydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parrni les 
radicaux alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, 
le groupe OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, 
cyano, nitro, -S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou 
NR 27 R 28 , 

R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle ou un groupe -COR 29 , 




R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R30 e t R31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, 

- soit le radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente le radical -(CH2>2- 

- soit enfin le radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
-2-NR 34 R 35 ou -Z-CHR 36 R 37 , 

2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

R34 et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, 

R36 et R 3 ? representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, 
alkoxy ou NR l0 R n , 

Rio e t Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R n formant ensemble avec 
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l'atome d'azote un heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 
chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les 
h6teroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le groupe 
constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
R>2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou 
NR 13 R 14 , 

R'3 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes 
supplementaires etant choisis independamment dans le groupe constitue des 
atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente le radical -(CH 2 )- ; 

Q representant : 

- soit le radical NR 46 R 47 dans lequel R 46 et R 47 representent, independamment, 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH 2 )k-COR 51 , 
-COOR 51 ou -S0 2 R 51 ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, 
aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle 
et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, 
pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou 
des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 
hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k - 
Z 5 R 50 et 
-(CH 2 )k-COR 51 , 

R5i representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, 
alkynyle, alkoxy ou alkoxyalkyle 

- soit le radical OH ; 
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Par ailleurs, lorsque A represente le radical 




R2K R20 



le radical Q se trouve de preference en position para par rapport a Theterocycle Het. 

Selon une variante particuliere de 1' invention, les composes de formule generate (I) ou 
leurs sels seront plus specialement destines a avoir une activite inhibitrice des MAO 
et/ou des ROS et ils seront alors de preference tels que : 

A represente 

soit un radical 



dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 



dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^R 1 1 , 
Rio et rii representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec Tatome d ( azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
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pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiornorpholine, 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




dans lequel Q represente -OR 22 , -SR 22 , -NR 23 R 24 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR l0 R ! 1 , 

Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiornorpholine, 

R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R24 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR 27 R 28 , 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

r27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
25 ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
30 thiornorpholine ; 
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soit un radical 



CH 3 

r320 Yt~ t 



CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




5 dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou - 
E-CHR 36 R 37 , 

S representant un radical alkylene lineaire ou rami fie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R 34 et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
10 R 36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 
Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec Tatome d ! azote un heterocycle 
15 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 
20 et T represente un radical -(CH 2 )m- avec m = 1 ou 2, 

X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle, 



Y represente O ou S ; 
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R» represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z'R 3 9, -(CH 2 ) g -COR 40 , ^ aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 2 R 39 ou -(CH 2 ) k -COR 4 °, 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R 41 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 

ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R 4 2 et R43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH 2 ) g -Z 3 R 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R*5 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

a represente l'un des radicaux NR^R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R 46 et R*7 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z 4 R 50 ou 
-(CH 2 ) k -COR 5 >, ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 
nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z5R50 e t -(CH 2 ) k - 

COR 51 , 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 




R 50 et R 52 , representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R 51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
5 d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 
un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 
R 58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
10 -(CH 2 ) k -Z 7 R 60 ou -(CH 2 )k-COR 61 , 

Z 7 representant une liaison, -O, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

15 groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k- 
Z 8 R 63 et -(CH 2 ) k -COR 64 , 

20 R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R 65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 
25 R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R 64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
30 alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle ; 



g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6. 
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Plus preferentiellement, les composes de formule generate (I) (ou leurs sels), lorsqu'ils 
seront destines a avoir une activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront tels 
qu'ils repondent a Tune des sous-formules generates (I)„ (I) 2 et (I) 4 et qu'en outre : 

A represente 
S soit un radical 

H 

dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 

R6^^ W ^*RS 

dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
10 ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 9 represente un atome d'hydrogene, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R» 8 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle; 

soit un radical 




15 



dans lequel Q represente -OR* 2 , -SR22, un radical phenyle substitue par un radical OH 
et eventuellement un ou des substituants additionnels choisis independamment parmi un 
atome halogene et un radical OH, alkyle ou alkoxy, 
R22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 




et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 

OH ou SR 26 , ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

soit un radical 




CH 3 



5 dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 W avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou - 
Z-CHR 36 R 37 , 

10 E representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R 34 et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par lin ou plusieurs 
15 substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro ou alkoxy, 
et T represente un radical -(CH 2 )ni- avec m = 1 ou 2, 

X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyie, 
Y represente O ou S ; 

20 R l represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyie, -(CH 2 ) g -Z 1 R 39 , -(CH 2 ) g -COR 40 , aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
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arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -<CH 2 ) k -Z 2 R 3 * ou -(CH 2 ) k -COR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -0-, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R« representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 

ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R« et R 43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alk6nyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH 2 ) g -Z 3 R 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkdnyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente l'un des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R46 et R 4 ? represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z 4 R ou 
-(CH 2 ) k -COR 51 , ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement subst,tue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 
nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z5R5<> et -(CH 2 ) k - 

COR 51 , 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -0-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 4 « et R 4 ? pris ensemble forment avec l'atome d'azote un het6rocycle non 
aromatique de 4 a 8 chatnons, les elements de la chatne etant choisis parmi un groupe 

de 

compose 

-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par exemple une 
azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, une piperidine, 
une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
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R 50 et R 52 , representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R 51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
5 d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 
un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 
R58 e t r59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
10 -(CH 2 ) k -Z 7 R 60 ou -(CH 2 ) k -COR 61 , 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 

15 groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k- 
Z 8 R 63 et -(CH 2 ) k -COR 64 , 

20 R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R 65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 
25 R 63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R 64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R68 et r69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
30 alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6. 




En ce qui concerne les composes de formule generale (I) (ou leurs sels) plus 
35 specialement destines a avoir une activite inhibitrice des MAO et des ROS, on preferera 
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d'une fa 9 on generate lesdits composes comportant au moins Tune des caracteristiques 
suivantes : 

• A represente le radical 
- soit le radical 

dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome 

d'hydrogene, ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 9 repr6sente un atome d'hydrogene, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, -O- ou -S-, 

- soit le radical 




dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R 19 , R 20 et R 21 representent des 
radicaux choisis independamment parmi les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino et le troisieme represente un radical choisi 
parmi un atome d'hydrogene et les radicaux radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical OH, 
alkyle, alkoxy ou -NR ,0 R" dans lequel R 10 et R n representent independamment un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 




- soit encore le radical 




CH 3 

- soit enfin le radical 




dans lequel T represente -CH 2 - et R 33 represente un atome d'hydrogene, un radical 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle ; 

B represente H ; 

n represente 0 ou 1 ; 

R 1 et R 2 represented tous deux H ; 

Q represente : 

- de preference : un radical NR 46 R 47 tel que NR 46 R 47 represente le radical 
piperidinyle ou le radical N-piperazinyle eventuellement N-substitue par un radical 
alkyle ou dans lequel Tun de R 46 et R 47 represente H ou un radical cyanoalkyle ou 
hydroxy alky le et 1' autre represente H ou un radical alkyle, 

- ou bien le radical OH. 
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En ce qui conceme les composes de formule generate (I) (ou leurs sels) plus 
specialement destines a avoir une activite inhibitrice des MAO et des ROS, on preferera 
tout particulierement lesdits composes comportant au moins Tune des caracteristiques 
suivantes : 

• A represente le radical 




R21 7 R20 



dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R 19 , R 20 et R 21 represented un 
radical alkyle et le troisieme represente H ; 

• B represente H ; 

• n represente 0 ou 1 ; 

10 • R 1 et R 2 represented tous deux H ; 

• Q represente : 

- de preference : un radical NR«R 47 tel que NR^R 4 ? represente un radical N- 
piperazinyle ou dans lequel 1'un de R« et represente H ou un radical 
cyanoalkyle et l'autre represente H ou un radical alkyle, 

15 - ou bien le radical OH. 

En particulier, les composes des exemples 1 a 30 et 210 (parfois decrits sous forme de 
sels), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront prefer6s lorsqu'une activite 
activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS sera recherchee en premier lieu. 



Selon une autre variante de T invention, les composes de formule generate (I) ou leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables seront plus specialement destines a avoir une 
activite modulatrice des canaux sodiques et ils seront alors de preference tels qu'ils 
correspondent aux sous-formules generates et (I) 2 et que : 

5 A represente le radical 



dans lequel Q represente H, -OR 22 ou un radical phenyle eventuellement substitue par 
un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, un radical 
alkyle ou alkoxy et un groupe de deux substituants representant ensemble un radical 
methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh , 
10 -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph, ledit radical -COPh, -OPh, -SPh , -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant 
eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis 
independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
R 22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
15 OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , 
-S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 27 R 28 , 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
20 q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 
25 a 6 atomes de carbone ou un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 
3 fois par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un 
radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, 
alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle carbocyclique ; 




X represente NR 38 ou S, 
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R 38 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, 

R' et R 2 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, aminoalkyle, -(CH 2 ) g -NH-CO-R 70 ou un 
5 radical aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle ou 
heteroaryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compose d'un atome 
halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro et d'un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un radical alkyle ou 
10 alkoxy ; 

R 1 et R 2 pris ensemble pouvant eventuellement former avec l'atome de carbone qui les 
porte un carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

Q. represente OH ou un radical NR 46 R 47 , dans lequel : 

R 46 et R<" representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
15 cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, -CO-NH-R 51 , -CO-O-R 51 ou -S0 2 -R 72 ou Tun des 
radicaux heteroaryle, aralkyle, aryloxyalkyle ou arylimino eventuellement substitues sur 
le groupe heteroaryle ou aryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe 
compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical 
20 amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R5i representant un atome d'hydrogene, l'un des radicaux cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle dans lesquels le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de 
carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alkoxyalkyle ou encore un radical aryle ou aralkyle, ledit radical aryle ou 
25 aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et R 72 representant un radical alkyle, ou l'un des radicaux phenyle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur le noyau aromatique par un ou des radicaux choisis parmi 
un atome halogene, un radical alkyle ou alkoxy ; 

30 g represente un entier de I a 6 ; et enfin 



n represente un entier de 0 a 6. 
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Plus preferentiellement, les composes de formule generate (I) (ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables) destines a avoir une activite modulatrice des canaux 
sodiques correspondront aux sous-formules generates (I), et (I) 2 et seront tels que : 

A represente le radical 



5 dans lequel Q represente H, -OR 22 ou un radical phenyle eventuellement substitue par 
un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 
alkyle ou alkoxy, ou encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh , -S0 2 Ph ou 
-CH 2 Ph, ledit radical -COPh, -OPh, -SPh , -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant eventuellement 
substitue sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis parmi un radical 

10 alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 

R 22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, im hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , 
-S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -OCF 3 ou NR 27 R 28 , 
15 R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
20 d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 
a 6 atomes de carbone ou un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 
3 fois par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un 
25 radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, 
alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle carbocyclique ; 

X represente NR 38 ou S, 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, 
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R' et R 2 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, aminoalkyle, -(CH 2 ) g -NH-CO-R 70 ou un 
radical aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle ou 
heteroaryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compose d'un atome 
halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro et d'un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un radical alkyle ou 
alkoxy ; 

R 1 et R 2 pris ensemble pouvant eventuellement former avec l'atome de carbone qui les 
porte un carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

CI represente le radical NR 46 R 47 , dans lequel : 

R46 et representent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, -CO-NH-R 5 ', -CO-O-R 51 ou -SO.-R 72 ou 1'un des 
radicaux heteroaryle, aralkyle, aryloxyalkyle ou arylimino eventuellement substuues sur 
le groupe heteroaryle ou aryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe 
compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R5i representant un atome d'hydrogene, l'un des radicaux cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle dans lesquels le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de 
carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alkoxyalkyle ou encore un radical aryle ou aralkyle, ledit radical aryle ou 
aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et R 72 representant un radical alkyle, ou l'un des radicaux phenyle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur le noyau aromatique par un ou des radicaux choisis parmi 
un atome halogene, un radical alkyle ou alkoxy ; et enfin 



n represente un entier de 0 a 6. 



En ce qui concerne les composes de formule generate (I) (ou leurs sels) plus 
specialement destines a avoir une activite modulatrice des canaux sodiques, on preferera 
d'une fa9on generate lesdits composes de sous-formule generate (I), ou (I) 2 comportant 
au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

• A represente : 



dans lequel Q represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, le groupe OH, 
un radical alkoxy, dialkylamino ou phenyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un 
halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, - 
S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 27 R 28 , 
R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ; en particulier, A represente le radical phenyle eventuellement substitue par 
un ou des radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, alkoxy, 
dialkylamino ou phenyle, 

R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy ; 

- ou un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

• B represente H, alkyle, ou phenyle ; 

• n represente 0 ou 1 et de preference 0 ; 

• R 1 et R 2 sont tels que : 

- R 1 et R 2 representent independamment H, un radical alkyle, cycloalkyle et en 
particulier cyclohexyle, cycloalkylalkyle, ou encore un radical aralkyle ou 
heteroarylalkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle ou heteroaryle par un 



- le radical 
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ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un 
radical alkyle ou alkoxy ; en particulier, R 1 represente un radical alkyle lineaire ou 
ramifie comptant de 2 a 6 atomes de carbone, et de preference 4 a 6 atomes de 
carbone, le radical cyclohexyle ou le radical indolylmethyle eventuellement 
substitue et R 2 represente H ; 

- ou R l et R 2 pris ensemble forment avec Tatome de carbone qui les porte un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

• £2 represente un radical OH ou de preference un radical NR 46 R 47 dans lequel R 46 
represente H, un radical alkyle et en particulier isopropyle, n-pentyle ou n-hexyle, 
un radical cycloalkyle et en particulier cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, un 
radical alkylcarbonyle, un radical alkylaminocarbonyle ou encore un radical benzyle 
eventuellement substitue par un radical alkoxy, et R 47 represente H ; 

• X represente S ou de preference le radical NR 38 dans lequel R 38 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle. 

En particulier, les composes des exemples 1, 3, 6, 7, 9 a 11, 16, 17 et 28 a 288 (parfois 
decrits sous forme de sels), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront 
preferes lorsqu'une activite activite modulatrice des canaux sodiques sera recherchee en 
premier lieu. 

Plus preferentiellement, les composes des exemples 1, 6, 7, 1 1, 17, 3 1 a 38, 42, 43, 46 a 
48, 53, 56, 57, 59 a 61, 64 a 80, 82 a 88, 92 a 95, 97, 105, 106, 108, 1 10, 1 13, 1 17, 118, 
121 a 123, 125, 128, 130 a 139, 142 a 145, 149, 151, 152, 154, 162 a 166, 168 a 178, 
181, 183 a 186, 188, 190 a 196, 198 a 206, 208 a 210, 212 a 218, 220 a 231, 233 a 250, 
252 a 259, 261 a 281 et 283 a 285 (parfois decrits sous forme de sels), ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, seront preferes lorsqu'une activite activite 
modulatrice des canaux sodiques sera recherchee en premier lieu. 

L'invention offre egalement, a titre de medicaments, les composes de formule generate 
(ID 



B 




(ID 
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sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
formule generate (II) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 




(II), 




(11)2 

A B 

\ — ( R 1 R 2 



et 



dans lesquelles 
5 A represente 
soit un radical 



(11)3 



(II) 4 



H 



dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 



soit un radical 




R 9 

1 R 7 



10 dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R l 
Rio e t Ri l representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 



m ■ • 



R 9 represente tin atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 

R 19 




5 dans lequel Q represente H, -OR 22 , -SR 22 , -NR 23 R 24 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR 10 R 11 et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q repr6sente un radical -COPh, -OPh, -SPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph, ledit radical 

10 -COPh, -OPh, -SPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant 6ventuellement substitue sur sa partie 
aromatique par un ou des substituants choisis independamment parmi un radical alkyle 
ou alkoxy et un atome halogene, 

Rio et R n representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
15 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constirue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

20 R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R 25 , 

25 R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, - 
S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0),R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 27 R 28 , 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

30 R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 



heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
6tant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

soit un radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 



soit enfin un radical 




R33 



dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -2-NR 34 R 35 ou - 
S-CHR 3 6R37 > 



E representant un radical alkylene lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R 34 e t R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 

5 carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR'OR 1 
Rio et RH representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou 
bien R 10 et R n formant ensemble avec l'atome d'azote un hdterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote 

10 deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

1 5 X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 

alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 
Y represente O ou S ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
20 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -ZiR 3 9, - (C H 2 ) g -COR40, -(CH 2 ) g -NHCOR 70 , aryle, 
aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
25 constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z2R" ou .(CH 2 ) k -COR 40 , 
Z l et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R 3 ' et R*> representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 
30 R 40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 
NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
35 cyanoalkyle ou alkoxy, 
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et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH 2 ) g -NHCOR 7! , ou encore 

Tun des radicaux aralkyle ou heteroaiylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
5 compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 et R 71 representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

10 B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2) g -Z 3 R 44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 

15 carbocyclique, 

Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

20 R 46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) g -Z 4 R 5 <>, -(CH 2 ) k -COR 51 , -(CH 2 ) k -COOR 51 , -(CH 2 ) k -CONHR 51 ou -S0 2 R 51 , ou 
encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 

25 pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 5 R 50 et -(CH 2 ) k -COR 51 , 

30 Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par exemple une 

35 azetidine, une piperazine, ime homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, une piperidine, 
une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
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r50 et R52 t representant, mdependamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R 51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 

d'hydrogene, l'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 

cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, 

allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR 58 R 59 , ou encore un radical aryle ou 

aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 

choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH 2 )k-Z 7 R 60 ou -(CH 2 ) k -COR 6 », 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

r60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k - 
Z 8 R 63 et -(CH 2 ) k -COR6 4 , 

R*i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R 65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

r63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R<* representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, 6tant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 



et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle ; 
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etant entendu que Tune au moins des caracteristiques suivantes doit etre presente : 

- Het est un cycle thiazole, oxazole ou isoxazoline, et 
A represente un radical 




H 



dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
ou alkyle, 

ou A represente un radical 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro 
ou NR 10 R n , R 10 et R n representant, independamment, un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou A represente un radical 




R 21 R 20 



dans lequel Q represente OH ou Q represente un radical phenyle substitue par un 
radical OH et un ou des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, alkyle, alkoxy ou -NR I0 R U dans lequel R 10 et R 11 represented 
independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore A represente un radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et T 
represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou enfin A represente un radical 

I 

R33 

dans lequel le radical R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 -E-NR 34 R 35 ou -Z-CHR 36 R 37 , Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie 

comptant de 1 a 6 atonies de carbone, R 34 et R 35 representant, independamment, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R 36 et R 37 representant, independamment, 
un atome d'hydrogene ou un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
10 alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , R 10 et R n representant, 

independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou bien R 1( > et R n 
formant ensemble avec Tatome d f azote un heterocycle eventuellement substitue 
comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Tatome d'azote deja 
present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
15 groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 

azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical un radical -(CH 2 ) m - avec m=lou2; 

- Het est un cycle imidazole, 
A represente un radical 



20 dans lequel Q represente OH. 
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et Q represente NR 46 R 47 dans lequel R 46 ou R 47 represente un radical aminophenyle, 
nitrophenyle, aminophenylcarbonyle, nitrophenylcarbonyle, aminophenylalkyle ou 
nitrophenylalkyle ; 

A represente un radical 



B represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atorne halogene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un 
radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryle carbocyclique, 

et Tun de R 1 et R 2 represente 1'un des radicaux arylalkyle ou heteroarylalkyle 
eventuellement substitues ; 

A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- Q represente NR 46 R 47 et 1'un de R 46 et R 47 represente un radical alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

- 1'un de R l et R 2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- aucun de R ! et R 2 ne represente H ; 

- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 




ou les sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule generale (II). 
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D'une fa9on generale, les medicaments de fonnule generale (II) comportant Tune des 
caracteristiques supplementaires suivantes seront prSferes : 

i. n = 0, 

Het est un cycle oxazole, thiazole ou isoxazoline 
A represente un radical 



dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
ou alkyle, 

ou A represente un radical 



dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 et R 9 representent des atomes d'hydrogene et W 
n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 - dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

ou A represente un radical 



dans lequel Q represente OH et deux des radicaux R 19 , R 20 et R 21 representent des 
radicaux alkyle, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical OH, 
alkyle, alkoxy ou -NR l0 R n dans lequel R 10 et R n representent independamment un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 




H 





R 21 R 20 
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ou encore A represente un radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et T 
represente -(CH^-, 

ou enfin A represente un radical 



dans lequel T represente le radical -CH 2 - et le radical R 33 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical -E-NR 34 R 35 , Z representant un radical alkylene lineaire 
ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, et R 34 et R 35 representant, 
independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

B represente H, 

R l et R 2 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et Q represente un radical NR 46 R 47 dans lequel Tun de R 46 et R 47 represente un 
radical alkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou 
hydroxyalkyle et 1'autre represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; ou 



dans lequel Q represente un atome d'hydrogene ou un radical -OR 22 ou -SR 22 dans 
lequel R 22 represente un radical alkyle ou un radical aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, 
nitro et alkoxy, 




R 33 



n = 0, 



A represente un radical 
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R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, un 
radical SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0)„R s6 , -NH(CO)R 57 , -CF,, -OCF 3 ou NR 27 R 28 , 
R 26 representant un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, 

R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R" representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

et l'un de R> et R 2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ou bien 
aucun de R 1 et R 2 ne represente un atome d'hydrogene ; ou enfin 

• • • 1 

in. n = l, 

A represente un radical biphenyle ou cyclohexylphenyle, 

B represente un atome d'hydrogene, 

R' et R 2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

et Q. represente un radical NR 46 R 47 dans lequel R 46 represente un radical -COOR 5 ', 
R sl representant un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkoxyalkyle et 
R 47 representant un atome d'hydrogene. 

Dans le cas i., on preferera en outre que A represente un radical 



R 19 




dans lequel Q represente OH et deux des radicaux R", R 20 et R 21 representent des 
radicaux alkyle. 

Dans les cas ii. et iii., on preferera en outre que Het represente un cycle imidazole. 

De preference, les medicaments de formule generate (II) seront choisis parmi les 
composes decrits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1 a 16, 17 a 35, 52, 57, 
61, 80, 82, 83, 85 a 87, 90, 94, 113, 115, 123, 127, 130, 132, 134, 138, 139, 147, 152, 
154, 161, 164, 169, 171 a 173, 176 a 180, 203, 237 a 239, 243 a 247, 249, 251, 255, 258 
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a 262, 264 a 271, 273 a 275 et 277 a 288, ou les sels pharmaceutiquement acceptables 
de ces composes. 

Plus preferentiellement, les medicaments de formule generale (II) seront choisis parmi 
les composes decrits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1, 3, 6, 7, 11, 17, 
5 24, 26 a 35, 57, 61, 82, 83, 85 a 87, 94, 113, 123, 130, 132, 134, 138, 139, 152, 154, 
164, 169, 171 a 173, 176 a 178, 203, 237 a 239, 243 a 247, 249, 255, 258, 259, 261, 
262, 264 a 271, 273 a 275, 277 a 281 et 283 a 285, ou les sels pharmaceutiquement 
acceptables de ces composes. 

Par ailleurs, les mSmes preferences que celles indiquees pour les composes de formule 
10 generale (I) sont par ailleurs applicables par analogie aux composes de formule generale 



L'invention conceme aussi, a titre de produits industriels nouveaux, les composes de 
formule generale (III) 



sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
15 laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
formule generale (III) corresponde exclusivement k l'une des sous-formules suivantes : 



ai). 





an) 





an), 



(IH) 2 




an) 3 an)* 
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dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 




dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
5 alkyle, 



soit un radical 



R 9 

R 4 I R 7 

*£CQ: 



R 6 



dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
Rio et ru representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
10 R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




R 21 R 20 



dans lequel Q represente H, -OR", -SR 22 , -NR^R 24 , un radical phenyle eventuellement 
15 substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR>°RH et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph, ledit radical 




-COPh, -OPh, -SPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant eventuellement substitue sur sa partie 
aromatique par un ou des substituants choisis independamment parmi un radical alkyle 
ou alkoxy et un atome halogene, 

Rio et rii representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et Ri» formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R 23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 2 «, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, - 
S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 27 R 2 8, 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R 49 et R 5S representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 3 » formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
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pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

soit un radical 



R 32 0 




dans lequel R 32 represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 
5 et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou - 
Z-CHR 36 R 37 , 

£ representant un radical alkylene lineaire ou rami fie comptant de 1 a 6 atomes de 
10 carbone, 

R 34 et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR I0 R ] l , 

15 R 10 et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou 
bien R 10 et R 11 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Tatome d f azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 

20 azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 



X represente S ou NR 38 , 



-60- 



R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z*R 39 , -(CH 2 ) g -COR 40 , <CH 2 ) g -NHCOR 70 , aryle, 
aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 )k-Z 2 R 39 ou -(CH 2 ) k -COR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O, -NR 41 - ou -S-, 

R 39 et R 41 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 

ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH 2 ) g -NHCOR 71 , ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 et R 71 representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH^g-Z^ 44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 



Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R44 e t R45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

5 R 46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) g -Z 4 R 50 , -(CH^-COR 51 , -(CH 2 ) k -COOR 51 , -(CH 2 ) k -CONHR 5 * ou -S0 2 R 51 , ou 
encore un radical choisi paraii les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 

10 pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 5 R 50 e t -(CH 2 ) k -COR 5 *, 

15 Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec Fatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose ^ e 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par exemple une 

20 azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, une piperidine, 
une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 

R50 et R52 ? representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

25 R 51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, l'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR 58 R 59 , ou encore un radical aryle ou 

30 aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R58 et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
R53 e t R54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

35 -(CH 2 ) k -Z 7 R60 ou -(CH 2 ) k -COR 61 , 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 
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R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k- 
Z8R« et-CO^k-COR 64 , 

R 61 representant un atome dliydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R 65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O, -NR 67 - ou -S-, 

r63 et r67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R 64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

et R 48 represente un radical cyanoalkyle ; 

etant entendu que Tune au moins des caracteristiques suivantes doit etre presente : 
- lorsque A represente un radical 



dans lequel Q represente OH, 

Q ne represente pas un radical NR 46 R 47 dans lequel R 46 ou R 47 sont choisis parmi un 
atome d'hydrogene et un radical alkyle ou un radical NR^R 47 dans lequel R 46 ou R 47 
represente un radical aminophenyle, nitrophenyle, aminophenylcarbonyle, 
nitrophenylcarbonyle, aminophenylalkyle ou nitrophenylalkyle ; 




R 21 R20 
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- A represente un radical 



R 19 




R 21 R 20 



B represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un 
radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryle carbocyclique, 

et Tun de R 1 et R 2 represente Tun des radicaux arylalkyle ou heteroarylalkyle 
eventuellement substitues ; 

- A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- Q represente NR 46 R 47 et 1'un de R 46 et R 47 represente un radical alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

- l'un de R 1 et R 2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- aucun de R 1 et R 2 ne represente H ; 

- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

ou les sels de composes de formule generale (III). 

Selon Tune des variantes preferees de T invention, les composes de fonnule generale 
(III) seront a la fois des inhibiteurs de ROS et de MAO et inclueront au moins Tune des 
caracteristiques suivantes : 

• A representant le radical : 
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dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R' 9 , R 20 et R 2 ' representent des 
radicaux choisis independamment parmi les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino et le troisieme represente un radical choisi 
parmi un atome d'hydrogene et les radicaux radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino ; 

• n representant 0 ou 1 ; 

• R' et R 2 representant tous deux H ; 

• Q representant OH ou le radical NR 46 R 47 dans lequel l'un de R 46 et R 47 represente un 
radical cyanoalkyle et l'autre represente H ou alkyle ou encore dans lequel R 46 et R 47 
pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non aromatique de 4 a 8 
chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe compose de 

-CH(R53)-, -NR54., _o_ f _ S _ f . CO _ j R53 et R 54 $ tant te , s que defims dans {& formule 

generale (III). 

Selon une autre variante preferee de 1'invention, les composes de formule generale (III) 
seront des modulateurs de canaux sodiques et inclueront au choix l'une des deux 
caracteristiques suivantes : 

- n = 0, 

A represente un radical 




R21 R 20 



dans lequel Q represente un atome d'hydrogene ou un radical -OR 22 ou -SR 22 dans 
lequel R 22 represente un radical alkyle ou un radical aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, 
nitro et alkoxy, 

R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, un 
radical SR 2 <\ ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0)„R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 2 7R 2 «, 
R 26 representant un radical alkyle, 

r27 et r28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, 
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R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R" representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

et l'un de R 1 et R 2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ou bien 
aucun de R 1 et R 2 ne represente un atome d'hydrogene ; ou enfin 

- n=l, 

A represente un radical biphenyle ou cyclohexylphenyle, 

B represente un atome d'hydrogene, 

Ri et R 2 represented chacun un atome d'hydrogene, 

et Q represente un radical NR 46 R 47 dans lequel R 46 represente un radical -COOR", 
R 5 ' representant un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkoxyalkyle et 
R 47 representant un atome d'hydrogene. 

Plus preferentiellement, les composes de formule generale (III) modulateurs de canaux 
sodiques seront tels que Het represente un cycle imidazole (c'est-a-dire qu'ils 
correspondront a Tune des formules generale (111), ou (III) 2 dans lesquelles X 
represente un radical NR 38 dans lequel R 38 est tel que defini precedemmenf). 

D'une facon gen6rale, les composes de formule generale (III) seront de preference 
choisis parmi les composes decrits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1 a 7, 
9, 10, 24, 26 a 35, 52, 57, 61, 80, 82, 83, 85 a 87, 90, 94, 113, 115, 123, 127, 130, 132, 
134, 138, 139, 147, 152, 154, 161, 164, 169, 171 a 173, 176 a 180, 203, 237 a 239, 243 
a 247, 249, 251, 255, 258 a 262, 264 a 271, 273 a 275 et 277 a 288, ou les sels de ces 
composes. 

Plus preferentiellement, les composes de formule generale (III) seront choisis parmi les 
composes decrits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1, 3, 6, 7, 24, 26 a 35, 
57, 61, 82, 83, 85 a 87, 94, 113, 123, 130, 132, 134, 138, 139, 152, 154, 164, 169, 171 a 
173, 176 a 178, 203, 237 a 239, 243 a 247, 249, 255, 258, 259, 261, 262, 264 a 271, 273 
a 275, 277 a 281 et 283 a 285, ou les sels de ces composes. 

Les memes preferences que celles indiquees pour les composes de formule generale (I) 
et (II) sont par ailleurs applicables par analogie aux composes de formule generale 

an). 
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Dans certains cas, les composes selon la presente invention (i.e. les composes de 
formule generate (I), (II) ou (III)) peuvent comporter des atomes de carbone 
asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente invention ont deux formes 
enantiomeres possibles, c f est-a-dire les configurations "R" et "S". La presente invention 
inclut les deux formes enantiomeres et toutes combinaisons de ces formes, y compris 
les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicite, lorsqu'aucune 
configuration specifique n'est indiqu^e dans les formules de structure, il faut 
comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs melanges sont representes. 

L'invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, im compose de formule generate (II) ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable d'un compose de formule generate (II), ainsi que l'utilisation des composes 
de formule generate (II) pour preparer un medicament destine a inhiber la peroxydation 
lipidique et/ou les monoamine oxydases. 

L'invention concerne de plus, a titre de medicaments, les composes de formule generate 
(III) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle concerne de meme des 
compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, un compose de 
formule generate (III) ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de 
formule generate (III), ainsi que l'utilisation des composes de formule generate (III) 
pour preparer un medicament destine a inhiber la peroxydation lipidique et/ou les 
monoamine oxydases. 

En particulier, les composes de formule generate (I), (II) ou (III) peuvent etre utilises 
pour preparer un medicament destine a traiter Tun des desordres ou Tune des maladies 
suivantes : la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la 
choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenic, les 
depressions, les psychoses. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate, oxalate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que l'hydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se referer a "Pharmaceutical salts", J. Pharm. Set 66:1 (1977). 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 



ft • 

Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans Teau. 

L'administration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisagee pour medicament selon l'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement a l'invention, on peut preparer les composes de formule generate (I) par 
les precedes decrits ci-dessous. 



PREPARATION DES COMPOSES D K I /INVENTION : 
Generalities 

Les preparations des composes de l'invention qui repondent aux formules generates (I), 
(II) ou (III) dans lesquels £2 represente OH sont effectuees de fa?on analogue a celles 
decrites dans la demande de brevet PCT WO 99/09829 et la demande de brevet 
europeen EP 432 740. 

En ce qui concerne les composes de Finvention qui repondent aux formules generates 
(I), (II) et (III) et dans lesquels Het est un cycle imidazole, l'homme du metier pourra 
aussi utilement consulter la demande de brevet PCT WO 99/64401. 

Les preparations des autres composes de Tinvention qui repondent aux formules 
generates (I), (II) et (III) sont effectuees de fa9on analogue a celles decrites dans la 
demande de brevet PCT WO 98/58934 (cf. en particulier en pages 39 a 45 de ce 
document les syntheses des intermediates de formules generates (XXV) et (XXVIII)) ou 
selon les procedures decrites ci-apres. 




Preparation des composes de formule generate (1) 

Les composes de formule generate (I) peuvent etre prepares par les 7 voies synthetiques 
illustrees ci-dessous (schema 1) a partir des intermediates de formule generate (IV), 
(V), (VI), (VII), (VIII), (IX) et (X) dans lesquelles A, B, Q, Ri, R2 Het et n sont tels 
que definis ci-dessus, L est un groupe partant comme par exemple un halogene, Alk est 
un radical alkyle, Gp est un groupe protecteur pour une fonction amine, par exemple un 
groupement 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyle (SEM), et Gp* un groupe protecteur pour 
une fonction alcool, par exemple un groupe de type benzyle, acetate ou encore silyle 
comme le terf-butyldimethylsilyle, et enfin A represente une liaison ou un radical 
-(CH 2 ) X -, -CO-(CH 2 ) x -, -(CH 2 ) y -0- ou -C(-NH)-. Bien entendu, Thomme du metier 
poiura choisir d'utiliser d'autres groupes protecteurs Gp et Gp' parmi ceux qu'il 
connait, et notamment ceux cites dans : Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., 
(John Wiley & Sons Inc., 1991). 




(VIII) (IX) 
Schema 1 




Voie 1 : Het est imidazole et Q est NR 46 R 47 mais pas un radical de type carbamate 

Les amines et les carboxamides de formule generale (I), schema 2, dans laquelle A, B, 
Ri, R 2 , R 46 , R 47 , Het et n sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par deprotection 
par exemple, dans le cas oil Gp represente SEM, avec du fluorure de 
5 fert-butylammonium (TBAF) dans du THF, de Famine de formule generale (IV) pour 
liberer l'amine de l'heterocycle du compose de formule generale (I). Les amines 
protegees de formule generale (IV) sont accessibles par une voie generale de synthese 
decrite dans Biorg. and Med. Chem. Lett., 1993, 3, 915 et Tetrahedron Lett., 1993. 34, 
1901 et plus particulierement dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 

B B 

(IV) (i) * 

Schema 2 

10 Voie 2 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est NR 46 R 47 

Les amines et les carboxamides de formule generale (I), schema 3, dans lesquelles A, B, 
R 1 , R 2 , R 46 , Het, g, k et n sont tels que definis ci-dessus, A represente un radical alkyle, 
cycloalkylalkyle, arylalkyle, aryle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou hydroxyalkyle et A' represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 

15 arylalkyle ou aryle lorsque g ou k ne represente pas 0, ou A' represente un radical 
alkyle, cycloalkylalkyle, arylalkyle ou un radical aryle de preference desactive (c'est-a- 
dire un radical aryle substitue par un groupe attracteur d'electrons comme par exemple 
un groupe nitro ou cyano) lorsque g ou k represente 0, sont prepares par condensation 
des amines de formule generale (V) avec les acides carboxyliques (ou les chlorures 

20 d'acide correspondants) de formule generale (XIII) dans les conditions classiques de la 
synthese peptidique, avec les aldehydes de formule generale (XII) en presence d'un 
agent reducteur comme le triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium, dans un alcool aliphatique inferieur comme le methanol et eventuellement en 
presence de tamis moleculaires, ou avec les derives halogenes (Hal = atome halogene) 

25 de formule generale (XI). En particulier, lorsque A represente un radical allenyle, 
allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle, les composes de 
formule generale (V) sont convertis en les composes de formule g6nerale (I) 




correspondants par reaction avec les derives halogenes de formule generale (XI) dans 
un solvant comme Facetonitrile, le dichloromethane ou F acetone et en presence d'une 
base comme par exemple la triethylamine ou le carbonate de potassium a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant 

Les derives de formule generale (V) sont notamment accessibles par une voie generale 
de synthese decrite dans Biorg. and Med Chem. Lett, 1993, 3, 915 et Tetrahedron 
Lett, 1993. 34, 1901, et plus particulierement dans la demande de brevet WO 98/58934. 
Lorsque R 46 — H, les composes de formule generale (V) peuvent etre prepares, par 
exemple, selon un protocole decrit dans la demande de brevet WO 98/58934 (en 
utilisant Facide amine adequat a la place du N-Boc-sarcosinamide). 

AL/ vHal 




Schema 3 



Dans le cas particulier ou R 47 represente un radical cycloalkyle, les amines de formule 
generale (I), schema 3 bis, dans laquelle A, B, R ! , R 2 , R 46 , Het et n sont tels que definis 
ci-dessus et i represente un entier de 0 a 4 sont prepares par condensation des amines de 
formule generale (V) avec les cycloalkylcetones de formule generale (XIV) en presence 
d'un agent reducteur comme le triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium dans un alcool aliphatique inferieur comme le methanol et eventuellement en 
presence de tamis moleculaires a temperature ambiante. 




Schema 3bis 



Les sulfonamides de formule generale (I), schema Iter, dans laquelle A, B, R 1 , R 2 , R 46 , 
Het et n sont tels que definis ci-dessus, R 47 represente un radical -SO z -A et A represente 
un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont prepares par 
condensation des amines de formule generale (V) avec les sulfochlorures de formule 
5 generale (XV) dans des conditions classiques, par exemple dans un solvant comme le 
dimethylformamide a temp6rature ambiante. 




Schema 3ter 



Les urees de formule generale (I), schema 3quater, dans laquelle A, B, R 1 , R 2 , R 46 , Het 
et n sont tels que definis ci-dessus, R 47 represente un radical -CO-NH-A et A represente 
un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont prepares par reaction 
10 des amines de formule generale (V) avec les isocyanates de formule generale (XVI) 
dans un solvant inerte comme le dichloromethane ou le 1 ,2-dichloroethane. 




Schema 3quater 




Voie 3 : Het est oxazole ou thiazole, R 1 et R 2 sont tous deux H et Q est OH. 

Les derives alcooliques de formule generate (I), schema 4, dans lesquels A, B, Het et n 
sont tels que definis ci-dessus et R 1 et R 2 sont des atomes d'hydrogene sont obtenus par 
reduction des acides ou esters de formule generale (VI) (accessibles par une voie 
5 generale de synthese decrite dans J.Med Chem., 1996, 39, 237-245 et la demande de 
brevet PCT WO 99/09829). Cette reduction peut, par exemple, etre effectuee par action 
d'hydrure de bore ou de lithium aluminium ou encore d'hydrure de 
diisobutylaluminium dans un solvant polaire aprotique comme le tetrahydrofuranne. 




Schema 4 



Voie 4 : Het est oxazole ou thiazole et Q est NR 46 R 47 . 

10 Les amines de formule generale (I), schema 5, dans laquelles A, B, R 1 , R 2 , R 46 , R 47 , 
Het, et n sont tels que definis ci-dessus, sont preparees par condensation des amines 
primaires ou secondaires de formule generale (XVI) avec les composes de formule 
generale (VII) (dans lesquels L represente de preference un atome halogene Hal, mais 
peut aussi representer un groupe mesylate ou tosylate) selon une voie generale de 

15 synthese decrite dans J. Med. Chem., 1996, 39, 237-245 et la demande de brevet PCT £ 
WO 99/09829 ou le brevet US 4,123,529. Cette voie de synthese peut en particulier etre 
employee lorsque R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote qui les porte un 
heterocycle non aromatique de 4 a 8 chainons. La reaction a typiquement lieu dans un 
solvant anhydre (par exemple le dimethylformamide, le dichloromethane, le 

20 tetrahydrofuranne ou Facetone) en presence d'une base (par exemple Na2C0 3 ou K 2 C0 3 
en presence de triethylamine), et de preference en chauffant. 




Schema 5 
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Voie 5 : Het est imidazole et Q est un radical de type carbamate 

Lorsque Q est un radical de type carbamate, les acides de formule generate (VIII) 
peuvent etre cyclists sous forme de derives d'imidazoles de formule generate (I), 
schema 6, par ajout de carbonate de cesium suivi d'une condensation avec une 
a-halogenocetone de formule A-CO-CH(B)-[Br, CI] suivie de l'addition d'un large 
exces d'acetate d'ammonium (par exemple 15 ou 20 equivalents par equivalent d'acide 
de formule generate (VHI)). Cette reaction s'effectue de pref6rence dans un melange de 
xylenes et en chauffant (on peut aussi, le cas echeant, eliminer simultanement l'eau 
formee au cours de la reaction). 



1)Cs 2 C0 3 



10 



15 



20 



25 




Schema 6 



Voie 6 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est NR 46 R 47 

Lorsque Q est un radical NR 46 R 47 dans lequel R 47 est un radical comprenant une 
terminaison du type aminophenylene, alkylaminophenylene ou dialkylaminophenylene, 
les composes de formule generate (I), dans laquelle A, B, Het, n, R 1 , R 2 et R 46 sont tels 
que defmis ci-dessus et A represente une liaison ou un radical -(CH 2 ),-, -CCKCHj),-, 
-(CHj) -O- ou -C(=NH)-, x et y etant des entiers de 0 a 6, peuvent etre obtenus, schema 
7, par" reduction du compose de formule generate (IX), par exemple par action 
d' hydrogene en presence d'un catalyseur du type palladium sur charbon dans un solvant 
comme par exemple le methanol, l'ethanol, le dichlorontethane ou le tetrahydrofuranne. 
La reduction de la fonction nitro peut aussi etre effectuee, par exemple, en chauffant le 
produit dans un solvant approprie tel que l'acetate d'ethyle avec un peu d'ethanol en 
presence de SnCl 2 {J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930 ; Tetrahedron Letters 
(1984), 25 (8), 839-842) ou en presence de SnCl 2 / Zn (Synthesis. (1996),9,1076-1078), 
a l'aide de NaBHrBiCh (Synth. Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel 
que Tethanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionne d'hydrate d'hydrazine 
(Monatshefte fur Chemie, (1995), 126, 725-732), ou encore a l'aide d'indium dans un 
melange d'ethanol et de chlorure d'ammonium a reflux (Synlett (1998) 9, 1028). 




Lorsque R 47 est un radical du type aminophenylene, alkylaminophenylene ou 
dialkylaminophenylene (Alk et Alk' sont des radicaux alkyle identiques ou differents), 
le compose de formule generate (IX) est reduit pour conduire au derive aniline de 
formule generate (I) et eventuellement mono- ou di-alkyle selon des reactions 
5 classiques connues de Thomme du metier. La mono-alky lation est realisee par 
amination reductrice avec un aldehyde ou par une substitution nucleophile par reaction 
avec un equivalent d'halogenoalkyle Alk-Hal. Une deuxieme alkylation peut ensuite 
etre realisee le cas echeant au moyen d'un halogenoalkyle Alk'-Hal. 




(I) 

Schema 7 

Dans le cas particulier ou Alk = Alk' = -CH 3 et ou A ne represente pas -CH 2 -, le derive 
10 nitro de formule generate (IX) sera traite par des quantites adequates de 
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paraformaldehyde sous un flux d'hydrogene dans un solvant comme I'ethanol et en 
presence d'un catalyseur du type palladium sur charbon (schema Ibis). 



H^Pd/C 
en presence a 
deCH 2 0 | D 1 d 2 



Schema Ibis 



Voie 7 ; Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est OH 

Cette voie peut etre utilisee lorsque Q est OH. Contrairement a la voie 3, R 1 et R 2 
peuvent ne pas etre un atome d'hydrogene. Dans ce cas, les composes de formule 
generale (I) peuvent etre obtenus, schema 8, par deprotection de l'alcool protege de 
formule generale (X). 

Dans le cas ou Gp' est un groupe protecteur de type silyle, la deprotection pourra etre 
faite, par exemple, par addition de fluorure de tetra-Zert-butylammonium dans un 
solvant comme le tetrahydrofuranne. Dans le cas ou Gp' est un groupe protecteur de 
type benzyle, la deprotection sera faite par hydrogenation dans un solvant comme par 
exemple le methanol, I'ethanol, le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne. Dans le cas 
ou Gp' est un groupe protecteur de type acetate, la deprotection pourra etre effectuee, 
par exemple, a l'aide de carbonate de sodium ou de potassium dans un solvant 
alcoolique comme le methanol. Pour les autres cas, l'homme du metier consultera 
utilement le document suivant : Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., (John 
Wiley & Sons Inc., 1991). 

B r1r2 d , protection B 

r^Tn oGp' A ^ 7n OH 

(X) (I) 



Schema 8 




Preparation des inter mediates de svnthese 

Preparation des imidazoles et thiazoles de formule generate (V) 

Schema, general 

Le derive cetonique non commercial de formule generate (V.i) dans laquelle A et B sont 
tels que definis dans la formule generate (I) est converti, schema 3.1, en Ta-bromo- 
cetone corrrespondante de formule generate (V.ii) par reaction avec un agent de 
bromation tel que CuBr 2 (J. Org. Chem. (1964), 29, 3459), du brome (J. Het. Chem. 
(1988), 25, 337), du N-bromosuccinimide (/. Amen Chem. Soc. (1980), 102, 2838) en 
presence d'acide acetique dans un solvant comme l'acetate d'ethyle ou le 
dichloromethane, HBr ou Br 2 dans de Tether ou de l'acide acetique (Biorg. Med. Chem. 
Lett. (1996), 6(3), 253-258 ; J. Med. Chem. (1988), 31(10), 1910-1918) ou encore a 
l'aide d'une resine de bromation (J. Macromol. Set Chem. (1977), All, (3) 507-514). 
Dans le cas particulier ou A est un radical p-dimethylaminophenyle, il est possible 
d'utiliser le mode operatoire figurant dans la publication Tetrahedron Lett., 1998, 39 
(28), 4987. L'amine de formule generate (V) est ensuite obtenue selon les procedures 
representees dans les schemas 3.2 (imidazoles) et 3.3 (thiazoles) ci-apres. 




Schema 3.1 

Alternativement a la synthese presentee dans le schema 3.1, Thomme du metier pourra, 
le cas echeant, utiliser une ct-chloro-cetone au lieu d'une cc-bromo-cetone. 

Qbtention_fe 

L'acide de formule generate (V.iii), dans laquelle Gp represente un groupe protecteur 
pour une fonction amine, par exemple un groupe protecteur de type carbamate, est 
traite, schema 3.2, avec Cs^C^ dans un solvant tel que le methanol ou Tethanol. Au sel 
de cesium recupere est ajoutee Ta-halogeno-cetone de formule generate (V.ii) dans un 
solvant inerte tel que le dimethylformamide. Le cetoester intermediaire cyclise par 
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10 



chauffage a reflux dans du xylene (melange d'isomeres) en presence d'un large exces 
d' acetate d'ammonium (15 ou 20 equivalents par exemple) pour donner le derive 
d'imidazole de formule generale (V.iv) (l'eau formee etant eventuellement eliminee en 
cours de reaction). 

Dans le cas ou R 38 n'est pas H, la fonction amine du cycle imidazole du compose de 
formule generale (V.iv) est substituee par reaction avec le derive halogene R 38 -Hal 
(Hal = atome halogene) ; la fonction amine protegee est ensuite deprotegee dans des 
conditions classiques (par exemple : acide trifluoroacetique ou HC1 dans un solvant 
organique lorsqu'il s'agit d'un groupe protecteur de type carbamate, ou encore 
hydrog&iation en presence de palladium sur charbon lorsque le groupe protecteur est un 
carbamate de benzyle). 



HO 



O R 1 R 2 



■46 



(V.iii) 



1)Cs 2 C0 3 





(V.iv) 



[1 ) : 6ventuellement] 

1) R-Hal 

2) Deprotection 




Schema 3.2 

Qbtentiondesjhm 

de Jgrmulesgen^ CO., L 

Le thiocarboxamide de formule generale (V.v), dans laquelle Gp represente un groupe 
15 protecteur pour une fonction amine, par exemple un groupe protecteur de type 
carbamate, obtenu par exemple par reaction du carboxamide correspondant avec le 
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r6actif de Lawesson, est mis a reagir avec I'a-bromo-cetone de formule generale (V.ii) 
selon un protocole experimental decrit dans la litterature (/. Org. Chem., (1995), 60, 
5638-5642). La fonction amine protegee est ensuite deprotegee dans des conditions 
classiques en milieu acide fort (par exemple : acide trifluoroacetique ou HC1 dans un 
solvant organique lorsqu'il s'agit d'un groupe protecteur de type carbamate), liberant 
T amine de formule generale (V). 



O 



(V.ii) 




Br 



B 
+ 



„, . § R 1 R 2 

R 46 




DSprotection 




(V.vi) 



(V) 



Schema 3.3 



Qb tent ion desthiazoles . de formule . generale. (V)_ destines a la .preparation de_ composes 
de formule .generate ffj 3 i 

Ces composes sont obtenus selon une methode resumee dans le schema 3.4 ci-dessous. 
Le carboxamide de formule generale (VILii) est d'abord traite par le reactif de 
Lawesson puis le thiocarboxamide obtenu est mis a reagir avec le derive halogene de 
formule generale (V.vii) (cf. Biorg. Med, Chem. Lett (1996), 6(3), 253-258 ; J. Med. 
Chem. (1988), 31(10), 1910-1918 ; Tetrahedron Lett., (1993), 34 (28), 4481-4484 ; ou 
J. Med. Chem. (1974), 17, 369-371 ; ou encore Bull Acd. Sci. USSR Div. Chem. Sci. 
(Engl Transl) (1980) 29, 1830-1833). L'amine protegee de formule generale (V.viii) 
ainsi obtenue est ensuite deprotegee dans des conditions classiques pour rhomme du 
metier (par exemple : acide trifluoroacetique ou HC1 dans un solvant organique lorsque 
Gp est un groupe protecteur de type carbamate). 
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o 

X 



r6actif 
de 

Lawesson 



NH„ 



(Vll.ii) 



S 



NH, 



(Vll.iii) 




(V.viii) 



(V) 



Schema 3.4 

ObteMiondttwozoM 
defgrmulegenercdeXDfJ. 

Ces composes sont obtenus selon une methode resumee dans le schema 3.5 ci-dessous. 
Le carboxamide de formule generate (VILii) est mis a reagir avec le derive halogene de 
formule generate (V.vii). L'amine protegee de formule generate (V.ix) ainsi obtenue est 
ensuite deprotegee dans des conditions classiques pour rhomme du metier pour donner 
le compose de formule generate (V) (par exemple : acide trifluoroacetique ou HC1 dans 
un solvant organique lorsque Gp est un groupe protecteur de type carbamate). 




(V) 



Schema 3.5 

Preparation. des„ dm 
ffrbromocetoniquesdef^ 

Les derives cetoniques de formule generate (V.i) non commerciaux sont accessibles a 
partir de methodes de la litterature. En particulier : 

5 - lorsque A represente un radical indolinyle, les composes de formule generate (V.i) 
sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple J. Med. 
Chem. (1986), 29, (6), 1009-1015 ou J. Chem. Soc, Perkin Trans. J (1992), 24, 3401- 
3406 ; 

- lorsque A represente un radical phenylaminophenyle, les composes de formule 
10 generate (V.i) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple 

Chem. Commun., (1998), 15, (6) 1509-1510 . 

- lorsque A represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-phenyle, les composes 
de formule generate (VA) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme 
par exemple J. Org. Chem., (1994), 59, (16) 4482-4489. 

15 - lorsque A represente un radical carbazolyle, les composes de formule generate (V.i) 
sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple J. Org. 
Chem., (1951), 16, 1198. 
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- lorsque A represente un radical phenothiazine, les intermediaires de formule generale 
(V.i) et (V.ii) sont accessibles a partir de methodes de la litterature : 
J. Heterocyclic. Chem. (1978), 15, 175-176 et Arzneimittel Forschung (1962), 12, 48. 

- lorsque A represente un radical benzopyrane ou benzofuranne, les intermediaires de 
5 formule generale (V.i) et (VJi) sont accessibles par les methodes illustrees dans le 

schema 3.6 ci apres. 




Les composes de formule generale (V.i) et (V.ii), schema 3.6, dans laquelle T est tel 
10 que defini ci-dessus et Gp = groupe protecteur, sont prepares a partir de Tester de 
formule generale (XVII). Les acides de formule generale (XVII) sont soumis a un 
couplage avec la N,0-dimethylhydroxyIamine (Syn. Cornmun. (1995), 25, (8), 1255 ; 
Tetrahedron Lett. (1999), 40, (3), 411-414) dans un solvant comme le 
dimethylformamide ou le dichloromethane, en presence d'une base telle que la 
15 triethylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)- 

3-ethylcarbodimide et de rhydroxybenzotriazole, pour conduire aux intermediaires de 
formule generale (XVIII). La protection de la fonction phenol sous forme de derive 
benzyle ou /erf-butyldimethylsilyle ou par d'autres groupes protecteurs (Gp) connus de 
20 l'homme du metier est alors efFectuee pour conduire aux composes de formule generale 
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(XX). Les composes de formule generate (V.i) sont prepares a partir des composes de 
formule generate (XX) par une reaction de substitution avec un reactif de Grignard, 
MeMgCl (J. Het Chem. (1990), 27, 1709-1712).. Les bromoacetophenones de formule 
gdnerale (V.ii) sont maintenant accessibles a partir de 1'acetophenone (V.i) dans des 
5 conditions precedemment decrites. 

Preparation des^dm 

Les derives acides de formule generate (V.iii) peuvent etre obtenus, schema 3.7, 
directement par reaction de l'aminoacide commercial de formule generate (V.vi) avec 
des composes de type (ar)alkylchloroformates ou di(ar)alkylcarbonates (A represente un 
10 radical alkyle ou benzyle) dans des conditions classiques connues de I'homme du 
metier. 

A-O-CO-CI 
ou 

O R 1 R 2 (A-0-CO) 2 0 O R 1 R 2 O 




NH HoAm^I^O' 
R 46 R 46 
(V.vi) (V.iii) 



Schema 3.7 

Preparation des m composes dejgrmule generate. fV.v) 

Les thiocarboxamides de formule generate (V.v) peuvent etre obtenus en trois etapes a 
partir des composes de formule generate (V.vi) comme indique dans le schema 3.8 

15 ci-dessous. La fonction amine de l'aminoacide de formule generate (V.vi) est d'abord 
protegee dans des conditions classiques avec tBu-O-CO-Cl ou (tBu-0-CO) 2 0 (ou 
d'autres groupes protecteurs connus de Thomme du metier), puis T intermediate obtenu 
est converti en son amide correspondant par des methodes decrites dans la litterature 
(cf. par exemple, /. Chem. Soc, Perkin Trans, 7, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 

20 de brevet PCT WO 99/09829). Enfin, le carboxamide est converti en thiocarboxamide 
de formule generate (V.v) par reaction avec le reactif de Lawesson dans un solvant 
comme le dioxane ou le tetrahydrofuranne a une temperatxu-e de preference comprise 
entre la temperature ambiante et celle du reflux du melange. 
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R 46 



(V.vi) 



R 46 
(V.iii) 



Schema 3.8 



NH 4 OH 



Lawesson 



(V.v) 



Preparation des acides de formule generate (VI) 

Preparation des acide^ 

Les acides de formule generate (VI) derives de thiazoles peuvent etre prepares selon des 
procedures representees dans le schema 4.1 ci-dessous. 



O 

X 



r6actif 
de 

Lawesson 
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NH, 



(Vll.fi) 



(Vll.iii) 





C0 2 Et 



A 



S 

H 

(Vl.i) 



C0 2 Et 



O 

"a^oh 

(VII.I) 



(Vl.iii) 




Les carboxamides de formule generate (VU.ii) sont traites dans des conditions 
classiques par le reactif de Lawesson pour dormer le thiocarboxamide de formule 



# 1 % • 

generate (VILiii). Altemativement, l'acide de formule generate (VH.i) est active par 
action de l,r-carbonyldiimidazole puis traite par de la methylamine dans un solvant 
polaire aprotique comme par exemple le tetrahydrofuranne. Le carboxamide 
intermediate obtenu est converti en le thiocarboxamide de formule generate (VLi) a 

5 1'aide du reactif de Lawesson. Le thiocarboxamide de formule generate (VILiii) ou 
(Vl.i) est ensuite mis a reagir avec le compose de formule generate (VLii), par exemple 
en chauffant a reflux dans un solvant comme le benzene, le dioxane ou le 
dimethylfonnamide. L' ester de formule generate (VLiii) obtenu peut ensuite etre 
saponifie par action d'une base comme par exemple la potasse en milieu alcoolique ou 

10 LiOH dans du tetrahydrofuranne pour donner l'acide de formule generate (VI). 

Preparation des acidesdm 

Les acides de formule generate (VI) derives d'oxazoles peuvent etre prepares selon une 
procedure representee dans le schema 4.2 ci-dessous. 




Schema 4.2 

Les carboxamides de formule generate (Vll.ii) sont mis a reagir avec le compose de 
15 formule generate (VLii) en chauffant, par exemple a reflux, en l'absence ou en la 
presence d'un solvant comme le dimethylfonnamide. L'ester de formule generate 
(VLiv) obtenu peut ensuite etre saponifie par action d'une base comme par exemple la 
potasse en milieu alcoolique ou LiOH dans du tetrahydrofuranne pour donner l'acide de 
formule generate (VI). 



• ■ • • 



Prepgrgtim.desacid^ 

Les acides derives d'isoxazolines de formule generaie (VI), utiies a ia preparation de 
composes de formule generaie (I) 4 , peuvent etre prepares selon une procedure 
representee dans le schema 4.4 ci-dessous. 



NH 2 OH 



A-CHO 
(Vl.v) 



N-OH 
(Vl.vi) 



pi 

N-OH 



(Vl.vii) 



(VLviii) 





S"C0 2 H 



(VI) 
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15 



Schema 4.3 

Les acides de formule generaie (VI) derives d'isoxazolines peuvent etre prepares 
comme suit : les aldehydes commerciaux de formule generaie (Vl.v) sont mis a reagir 
avec le chlorhydrate d'hydroxylamine. L'oxime de formule generaie (Vl.vi) ainsi 
obtenu est active sous forme de chlorure d'oxime, de formule generaie (Vl.vii), par 
reaction avec le N-chlorosuccinimide dans le DMF avant de reagir avec les esters de 
formule generaie (VLviii) (dans laquelle Alk represente un radical alkyle) pour 
conduire aux derives isoxazolines selon un protocole experimental decrit dans la 
litterature (Tetrahedron Lett., 1996, 37 (26), 4455 ; J. Med. Chem., 1997, 40, 50-60 et 
2064-2084). La saponification des isoxazolines de formule generaie (VLix) est ensuite 
effectuSe classiquement (par exemple par action de KOH dans un solvant alcoolique ou 
LiOH dans un solvant comme le tetrahydrofuranne) pour dormer le derive acide de 
formule generaie (VI). 




Les esters insatures non commerciaux de formule generale (VI.x) peuvent etre prepares 
selon des methodes decrites dans la litterature (J. Med. Chem., 1987, 30, 193 ; J. Org. 
Chem., 1980, 45, 5017). 



Preparation des thiazoles et oxazoles de formule generale (VII) 

5 ScMmg_general 

Les acides de formule generale (Vll.i), schema 5.1, sont convertis en les carboxamides 
correspondants de formule generale (VTI.ii) par des methodes decrites dans la litterature 
(cf. par exemple, J. Chem. Soc, Perkin Trans. /, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 
de brevet PCT WO 99/09829). Les composes de formule generale (VII) peuvent ensuite 
10 obtenus classiquement selon les procedures representees dans les schemas 5.2 et 5.3 
(thiazoles) et le schema 5.4 (oxazoles) ci-apres. 

Cette voie de synthese est utile pour preparer ensuite des composes repondant aux 
sous-formules generates (I), et (I) 3 . 

O O ^ JL R 1 R 2 

(Vll.i) (Vll.ii) (VII) 

Schema 5.1 

Qbtention des th iazoles de formule generale, (VII). 

15 Lorsque R l et R 2 represented tous deux H, les thiazoles de formule generale (VII) 
destines a la preparation de composes de formule generale (I) 3 peuvent etre prepares 
selon la methode resumee dans le schema 5.2. Le carboxamide de formule generale 
(Vll.ii) est converti en le thiocarboxamide correspondant de formule generale (Vll.iii) 
en presence de reactif de Lawesson dans un solvant comme le dioxane ou le benzene a 

20 une temperature de preference comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux 
du melange. Le thiocarboxamide de formule generale (VILiii) est ensuite traite avec 
r<x-halogenocetoester de formule generale (VTI.iv) dans laquelle Alk represente un 
radical alkyle (par exemple methyle, ethyle ou /e/t-butyle), pour donner Tester de 
formule generale (VII.v), lequel est reduit en Talcool correspondant de formule 

25 generale (VILvi), par exemple par action d'hydrure de lithium aluminium ou d'hydrure 
de diisobutylaluminium dans un solvant comme le tetrahydrofuranne. Ce dernier peut 
alors etre converti en un derive halogene de formule generale (VII) selon des methodes 
connues de rhomme du metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), 
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par reaction avec CBr 4 en presence de triphenylphosphine dans du dichloromethane a 
temperature ambiante. 



O Q 




(VII) (Vll.vi) 



Schema 5.2 

Les thiazoles de formule generale (VII) destines a la preparation de composes de 
formule generale (I), peuvent etre prepares selon la methode resumee dans le schema 
5.3. Le derive cyano de formule generale (Vll.vii) dans laquelle Gp' est un groupe 
protecteur pour une fonction alcool (par exemple un groupe benzyle ou acetate) est 
converti en le thiocarboxamide correspondant de formule generale (Vll.vlii) par action 
de H 2 S dans un solvant comme I'ethanol en presence de triethanolamine a une 
temperature de preference comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux du 
melange. Le thiocarboxamide de formule generale (VH.viii) est ensuite traite avec l'a- 
halogenocetone de formule generale (Vll.ix) pour donner le compose de formule 
generale (VII.x), lequel est deprotege pour donner l'alcool correspondant de formule 
generale (Vll.xi) selon des methodes connues de l'homme du metier (par exemple 
lorsque Gp' est un groupe protecteur de type acetate, celui-ci est retire in situ par action 
d'une solution de carbonate de sodium aqueuse). Ce dernier peut alors etre converti en 
un derive halogene de formule generale (VII) selon des methodes connues de rhomme 
du metier, par exemple, dans le cas d'un ddrive brome (L = Br), par reaction avec CBr 4 
en presence de triphenylphosphine dans du dichloromethane a temperature ambiante. 
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(VII. vii) 



Gp 1 



(Vll.viii) 
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Gp' 




B 



Br 

(Vll.ix) 



(VII) 




? 
Gp' 



D6protection 




CT OH 



(Vll.xi) 



Schema 5.3 

Qbtentiondes^ 

Lorsque R 1 et R 2 represented tous deux H, les oxazoles de formule generale (VII) 
destines a la preparation de composes de formule generale (I) 3 peuvent etre prepares 
selon la methode resumee dans le schema 5.4. Le carboxamide de formule generale 
(Vll.ii) est traite avec Ta-halogenocetoester de formule generale (VILiv) dans laquelle 
Alk represente un radical alkyle (par exemple methyle, ethyle ou terf-butyle), pour 
donner Tester / Tacide de formule generale (VILxii). Ce dernier est reduit en Talcool 
correspondant de formule generale (Vll.xiii), par exemple par action d'hydrure de 
lithium et d' aluminium ou d'hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant comme le 
tetrahydrofuranne lorsque Ton part de Tester ou par action de diborane dans le 
tetrahydrofuranne lorsque Ton part de Tacide. Ce dernier peut alors etre convert! en un 
derive halogene de formule generale (VII) selon des methodes connues de Thomme du 
metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), par reaction avec CBr 4 en 
presence de triphenylphosphine dans du dichloromethane a temperature ambiante. 
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(VII) (VILxiii) 



Schema 5.4 

Preparation des. acides de formule. generate .(VILi). 

Les acides de formule generate (Vll.i) non commerciaux sont accessibles a partir de 
methodes de la litterature. En particulier : 

- lorsque A represente un radical phenothiazinyle, les acides de formule generate (Vll.i) 
sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple J. Med. 
Chem. (1992), 35, 716-724, J. Med. Chem. (1998), 41, 148 -156; Synthesis (1988) 
215-217 ;ou J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 (1998), 351-354 ; 

- lorsque A represente un radical indolinyle, les acides de formule generate (Vll.i) sont 
accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple J. Het. Chem. 
(1993), 30, 1133-1136 ou Tetrahedron (1967), 23, 3823 ; 

- lorsque A represente un radical phenylaminophenyle, les acides de formule generate 
(Vll.i) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple 
J. Amer. Chem Soc. (1940), 62, 3208 ; Zh. Obshch. Khim. (1953), 23, 121-122 ou 
J. Org. Chem. (1974), 1239-1243 ; 

- lorsque A represente un radical carbazolyle, les acides de formule generate (Vll.i) sont 
accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple J. Amer. Chem 
Soc, (1941), 63, 1553-1555 ; J. Chem. Soc. (1934), 1142-1144 ; J. Chem. Soc. (1945), 
945-956 ; ou Can. J. Chem. Soc. (1982), 945-956 ; et 

- lorsque A represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-phenyle, on se referera 
par exemple a la publication suivante : Synthesis (1993) 788-790. 
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Preparation des composes de formule generate (VIII) 

Lorsque R 1 et R 2 represented tous deux H, les aminoacides proteges de formule 
generate (VIH) sont soit conimerciaux, soit obtenus par protection d' aminoacides 
commerciaux par un groupe de type carbamate selon des methodes connues de l'homme 
5 du metier. 

Lorsque au moins l'un de R 1 et R 2 n'est pas H, et n = 0, les aminoacides proteges de 
formule generate (VIII) sont obtenus en une etape, schema 6.1, par alkylation, dans un 
solvant comme le tetrahydrofuranne et a basse temperature, du compose commercial de 
formule generate (VIILi) a 1'aide de 3 equivalents de butyllithium et d'environ un 
10 equivalent de derive halogene de formule generate (VTILii) dans laquelle R l represente 
un radical de type alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle et Hal un atome 
halogene. Selon le cas, une deuxieme alkylation (non representee dans le schema 6.1) 
peut etre effectuee de fa?on similaire, permettant ainsi d'obtenir les composes de 
formule generate (VIII) dans lesquels ni R 1 ni R 2 ne represente H. 



3 eq. Bu-Li 

H<X ^\ ^ HO 

R 1 -Hal ^ 
O (VIII.H) 




o 

(VIILi) ( vi||) 



R 1 

n 



Schema 6.1 



15 Preparation des imidazoles, thiazoles et oxazoles de formule generate (IX) 

La preparation des intermediates de formule generate (IX) est decrite dans la demande 
de brevet WO 98/58934 (cf en particulier pages 10 a 50 et les exemples de ce 
document) ou effectuee par analogie a partir de produits de depart commerciaux. 

Preparation des alcools proteges de formule generate (X) 

20 Preparation 

L'acide de formule generate (X.i) est successivement traite, schema 8.1, par Cs 2 C0 3 , le 
compose de formule generate (V.ii) et par NH 4 OAc, pour donner le compose de formule 
generate (X). Les conditions reactionnelles sont analogues a celles decrites plus haut 
pour ce type de synthese. 
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[Br, CI] 
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3) NH 4 OAc 



Schema 8.1 




(X) 



n OGp' 



Preparation des composes deSo m ule.&nirM^.QQd^MdejMmol&. 

Le d6riv6 cyano de formule generale (X.ii) est traite, schema 8.2, par H 2 S pour donner 
le thiocarboxamide de formule generale (X.iii), lequel, condense sur le compose de 
formule gen6rale (V.ii), permet d'obtenir le compose de formule generale (X). Les 
conditions reactionnelles sont analogues a celles decrites plus haut (schema 5.3) pour ce 
type de synthese. 

Q 

,Br 




N 



R 1 R 2 




H,S 



O 
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Gp' 



B 



(V.ii) 



o 
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Gp' 




(X.ii) 



(X.iii) 



(X) 



Schema 8.2 



10 



A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 
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Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de I'invention. 



EXEMPLES 

Exemple 1 : 4-f3.5-bisa J-dimethvlethvn-4>hvdroxyph6nyll-N-methyl-2- 
5 thiazolemethanamine 

Ce produit est obtenu selon la procedure decrite dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934. 

Exemple 2 ; 2.6-di(tert-butvn^-a-(lmahvl(2-propvnyl)aminolmethyl}-13-thiazo^ 
4-yl)phenol. 

10 A une solution de 0,5 g (1,5 mmol) du compose de 1' exemple 1 dans 15 ml 
d'acetonitrile, on ajoute goutte-a-goutte, a 0 °C, 0,52 ml (3,7 mmol) de triethylamine et 
un exces de 0,56 g (7,5 mmol) de chloropropargyle. Apres une nuit d'agitation, le 
melange reactionnel est concentre sous vide et le r6sidu est dilue avec du 
dichloromethane et 50 ml d'une solution saturee de NaCl. Apres agitation et 

15 decantation, la phase organique est separee et sechee siu- sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apres chromatographic sur une 
colonne de silice (eluant : 20% acetate d'ethyle dans de l'heptane). Apres evaporation, 
les fractions pures donnent un solide blanc avec un rendement de 20%. Point de fusion : 
210-215 °C. 

20 MH+ = 371,20. 

Exemple 3 : 2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyll-l ^-thiazol-2- 
y 1} met hy l)(methy 1) amino] acetonitrile. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 2, le 
chloroacetonitrile etant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
25 On obtient un solide beige avec un rendement de 54%. Point de fusion : 150-156 °C. 
MH+ = 372,30 
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Fv*mple4 : 5-t({4-f33-di(tert-batyl)-4-hydroxyph6nyl]-l,3-thiazol- 
2-yl}methyl)(methyl)aminolpentanenitrile. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
bromovaleronitrile etant utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
5 On obtient une huile jaune avec un rendement de 24%. 
MH+ = 414,30 

Fxemnle 5 : 6-r((4-f33-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6nyl]-l,3-thiazol-2- 
yl}methyl)(methyl)ainino]hexaneiiitrile. 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
10 bromohexanenitrile etant utilise comme produit de depart a la place du 
chloropropargyle. On obtient une huile rouge avec un rendement de 35%. 
MH+ = 428,40. 

F.xemole 6 : 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino1 
methyl}-l ,3-thiazoI-4-yl)phenol. 

15 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, 
le 2-bromoethanol est utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
On obtient une huile jaune avec un rendement de 57%. 
MH+ = 377,30 

Rumple 7 : 4-a-([ben2yl(mahyl)ami n olmethyl}-M-thiazol-4-yl)-2^di(tert- 
20 butyl)phenol. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
chlorure de benzyle etant utilise comme produit de depart a la place du 
chloropropargyle. On obtient un solide blanc avec un rendement de 52%. Point de 
fusion : 165-170 °C. 
25 MH+ = 423,30 

yl} phenol. 

Ce produit est obtenu selon la procedure decrite dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934. 

30 Famine 9 : 2>6-di(tert-butylH-(2-{[4-(dimethyla m ino)(methyl)anilinolmethyl}- 
1 ^3-thiazoM-y Ophenol. 




A une solution de 0,5 g (1,1 mmol) de l'exemple 8 dans 20 ml d'ethanol on ajoute 
0,8 ml de paraformaldehyde et 0,10 g de palladium 10% sur charbon. L'ensemble est 
place sous hydrogene pendant 4 heures. Le catalyseur est filtre et le solvant evapore a 
sec. Le produit attendu est obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice 
5 (eluant : 3% d'ethanol dans du dichloromethane). Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'une huile marron avec un rendement de 54%. 
MH+ = 452,30 

Exemple 10 : {4-[3^di(tert-butyl)-4-hydroxyph6nyl]-13-thiazol-2- 
yljmethylcarbamate de benzyle. 

10 Le compose est fabrique selon un protocole experimental decrit dans la demande de 
brevet WO 98/58934 (voir preparation des intermediaires 26.1 et 26.2), en utilisant 
Z-Gly-NH2 a la place du N-Boc sarcosinamide. Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'une huile jaune pale avec un rendement de 99%. 
MH+ = 453,20 

15 Exemple 11 : 4>[2-(aminomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)phenol 

A une solution de 0,106 g (1,1 mmol) du compose de l'exemple 10 dans 10 ml de 
methanol on ajoute goutte a goutte 0,1 ml d'une solution d'hydroxyde de potassium a 
40%. Apres une nuit d'agitation a reflux, le melange reactionnel est concentre sous vide 
et le residu est dilue avec du dichloromethane et lave avec une solution HC1 IN puis 50 
20 ml d'une solution saturee de NaCl. La phase organique est separee et sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apres 
chromatographie sur une colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du 
dichloromethane) sous forme d'une mousse marron avec un rendement de 76%. 
MH+ = 319,29. 

25 Exemple 12 : 2,6-di(tert-butyl)-4-(2.{[methyI(4-nitrobenzyl)aminol methyl}- 
1 3-thiazoI-4-y l)phenol. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 2, le 
bromure de 4-nitro-benzyle etant utilise comme produit de depart a la place du 
chloropropargyle. On obtient un solide jaune avec un rendement de 63%. Point de 
30 fusion: 114,4-111,7 °C. 
MH+ = 468,3 
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F. ycmP le 13 : 442-([(4-aminobcnzyD(m«hyl)anuno1mlthyl}-l^«hia2ol^ylV2,6- 
di(tert-butyl)ptaenol 

A une solution de 0,05 g (0,107 mmol) du compose de l'exemple 12 dans un melange 
de 0 55 ml d'acide acetique glacial et 0,07 ml d'une solution HC1 12N, on ajoute 
successivement 0,059 g (0,26 mmol) de SnCl 2 ,2H 2 0 et 0,017 g (0,26 mmol) de Zn. 
L'ensemble est agite 18 heures a 20 °C. Le melange reactionnel est ensuite rendu 
basique par addition d'une solution aqueuse de NaOH a 30%. Le produit est alors extrait 
a l'aide de 2 fois 50 ml de CH 2 C1 2 . La solution organique est lavee avec 50 ml de 
saumure, sechee sur MgS0 4 , filtree et concentree sous vide. Le residu est purine sur 
une colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du dichloromethane). On obtient une 
gonunejaune avec un rendement de 52%. 
MH+ = 438,29. 

F.vemple 14 : 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(4-nitrobenzyl)aminolmethyl}-l,3-tliia2ol- 
4-yl)phenol 

A un ballon contenant 30 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
successivement 0,5 g (1,57 mmol) du compose de l'exemple 9, 0,237 g (1,57 mmol) de 
4-nitrobenzaldehyde et 1 g de tamis moleculaire 4 A pulverulent prealablement active. 
Le melange reactionnel est agite vigoureusement pendant 18 heures avant l'addition, par 
portions, de 0.06 g (1.57 mmol) de NaBH4- L'agitation est maintenue 4 heures 
20 supplements^ avant addition de 5 ml d'eau. Apres un quart d'heure, le tamis est nitre 
et le melange reactionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CH 2 C1 2 . La phase organique 
est lavee successivement avec 50 ml d'eau puis 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifi6 sur une colonne de sihce 
(eluant : 50% d'acetate d'ethyle dans de l'heptane). On obtient une huile jaune avec un 
25 rendement de 55%. 
MH+ = 454,20. 

ETemnle 15 : 4-(2-{[(4-aminobenzyl)aminolmethyl}-U-thiazol-4-yl)- 
2,6-di(tert-butyl)ph6nol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 13, le 
30 compose de l'exemple 14 etant utilise comme produit de depart a la place du compose 
de l'exemple 12. On obtient une gomme jaune avec un rendement de 83%. 
MH+ = 424,20. 



Les composes des exemples 16 a 22 peuvent etre obtenus selon des procedures decrites 
dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 

Exemple 16 : 4-[3,5-bis(l,l'dimethyl^thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-methyl- 
N-(4-aminophenyl)-2-thiazolemethanamine 

[il s'agit de rintermediaire 26.5 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 17 : 4>[3,5-bis(l,l>dimethylethylH-bydroxyphenyl]>N-methyN 
lH-imidazole-2-methanamine 

L'intermediaire 26.2 de la demande PCT WO 98/58934 est soumis a une hydrogenation 
telle que decrite dans l'etape 1.2 du meme document en utilisant l'ethanol comme 
solvant de reaction au lieu du methanol. On isole le produit attendu sous forme d'une 
mousse rouge. 
MH+ = 316,33. 

Exemple 18 : 4-p.5-bisn.1-dimethy1Pthy^ 
N-(4-nitrophenyl)-lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de rintermediaire 27.2 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 19 : 4-[3 > 5-bis(l,l-dimethyiahyl>4-hydroxyph6nyl]>N-methyl- 
N-(4-aminophenyl)-lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de rintermediaire 27.3 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 20 : 4-[3,5-bis-(l > l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyN 
N-(4-nitrobenzoyl>lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de rintermediaire 22.6 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 21 : 4^I3,5-bis-(l 5 l>dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N>methyl- 
N-(4-aminobenzoyl)-lH-imidazole-2-methanamine 

[il s'agit de rintermediaire 22.7 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 22 r 3-[3,5 bis(l,l-dimethylethylH-hydroxyph^nyl]-4,5-dihydro- 
5-isoxazoleethanol 

[il s'agit de rintermediaire 28.1 de la demande PCT WO 98/58934] 
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Le compose de Vexemple 23 pent etre obtenu selon des procedures decrites dans la 
demande de brevet PCT WO 99/09829. 

F^mnle 23 : 2-[3^-bis(l,l-dimah y Uthyl)-4-h y droxyph^n y ll-4-oxazoleethanol 

[il s'agit de fintermediaire l.C de la demande PCT WO 99/09829 ; altemativement, ce 
compose peut aussi etre obtenu selon la procedure decrite dans J. Med. Chem. (1996), 
39, 237-245.] 

Fvemple 24 : 4-[{l4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol- 
2-yi]methyl}(methyl)amino]butanenitrile 

Le protocole exp6rimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 2, le 
bromobutyronitrile etant utilise comme produit de depart 4 la place du 
chloropropargyle. On obtient une huile jaune avec un rendement de 18%. 
MH + = 400,30. 

F.Yemple25: 2,6-ditert-butyl-4-(2-{[(3-nitrobenzyl)amino]methyl}-l,3-thiazol- 
4-yl)phenol 

Le protocole exp6rimental utilise est identique a celui decrit pour Fexemple 14, le 

3- nitrobenzaldehyde etant utilise comme produit de depart a la place du 

4- nitrobenzaldehyde. On obtient une huile jaune avec un rendement de 28%. 
MH+ = 454,20. 

F™ m nle26: 2,6-ditert-butyl-4-(4-{2-[m6thyl(2-propynyl)aminolethyl}.l,3-oxazol- 
20 2-yl)pbinol. 

Le compose de l'exemple 23 est transforme en derive brome, intermediaire 3, selon la 
procedure indiquee dans le schema 1(c) de la demande PCT WO 99/09829. Ensuite le 
derive brome (0,5 g ;1,31 mmol) est ajoute a une solution de N-methylpropargylamme 
0 34 ml (3,94 mmol) et de carbonate de potassium (1,1 1 g) dans du dimethylformamide 
(20 ml) Apres une nuit d'agitation a 80 °C, le m61ange reactionnel est concentre sous 
vide et le residu est dilue avec du dichloromethane et 50 ml d'une solution saturee en 
NaCl Apres agitation et decantation, la phase organique est separee et sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 50% acetate d'ethyle dans de 
l'heptane). Apres evaporation, les fractions pures donnent une huile jaune avec un 
rendement de 24%. 
MH+ = 369,30. 



15 



25 



30 



Exemple 27 : [{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l^-oxazoI- 
4-yl]ethyl}(methyl)amino]acetonitrile. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour le compose de 
l'exemple 26, le methylaminoacetonitrile etant utilise comme produit de depart a la 
place de la N-methylpropargylamine. On obtient un solide blanc avec un rendement de 
36%. Point de fusion : 165-167,8 °C 

Exemple 28 : 3-[{2-[2>(3 T 5-ditert-butyl-4-hydmYyph^n y l),1 3 l-nv Q ^u 
4-yl]ethyl}(methyl)amino]propanenitrile. 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 26, le 
N-methyl-P-alaninenitrile 6tant utilise comme produit de depart a la place de la 
N-methylpropargylamine. On obtient un solide blanc avec un rendement de 56%. Point 
de fusion : 104-104,8 °C. 

Exemple 29 : chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{4-(2-(l-piperazinyl)6thylJ- 
1 ,3-oxazoI-2-yl}phenol 

29. 1) terUbutyl 4-{2-[2-(3 t 5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l t 3-oxazol-4-yl]ethyl}- 
1 -piperazinecarboxylate 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 26, le 
piperazinecarboxylate de ter/-butyle etant utilise comme produit de depart a la place de 
la N-methylpropargylamine. On obtient une huile brune avec un rendement de 72%. 
MH+ = 486,20. 

29.2) Chlorhydrate de 2 t 6'ditert'butyl-4'{4-[2-(l-piperazinyl)ethyl]-l^oxazol^ 
2-yl}phenol 

Dans une solution a 0 °C de l'intermediaire 29.1 (0,450 g ; 9,27 mmol) dans de l'acetate 
d'ethyle (30 ml), on passe un courant de HC1 gaz bulle a bulle. On laisse le melange 
revenir a temperature ambiante durant la nuit. On fait passer un courant d'argon a 
travers la masse reactionnelle, puis la poudre obtenue est filtree et lavee avec de 
l'acetate d'ethyle puis de Tether pour conduire a un solide blanc avec un rendement de 
70%. Point de fusion : > 200 °C. 
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Fvemnle30: chlorhydrate de N-methyll4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
2-yl]m6thanamine 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 1, la 
2-bromo-l-(10H-phenothiazin-2-yl)6thanone (J. Heterocyclic. Chem., (1978), 15, 
5 175-176 et Arzneimittel Forschung, (1962), 12, 48), etant utilisee comme produit de 
depart a la place de la 2-bromo-l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone. Le 
produit obtenu est purifie par recristallisation dans de l'acide acetique glacial pour 
conduire a un solide verdatre. Point de fusion : >275 °C. 

FTemnle 31 : 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yMH-imidazol-2-yl)etliylcarbamate de butyle 

10 31.1) N-(butoxycarbonyl)-/?-alanine 

Une solution contenant de la P-alanine (8,9 g ; 0,1 mol) et 100 ml d'une solution 
d'hydroxyde de sodium IN est refroidie a 10 °C. Du w-butyl chloroformate (13,66 g ; 
0,1 mol) et 50 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2 N sont ajoutes 
simultan6ment. Apres 16 heures d'agitation a 23 °C, on ajoute environ 10 ml d'une 
15 solution d'acide chlorhydrique concentre (environ 11 N) pour ajuster le pH a 4-5. 
L'huile obtenue est extraite a l'acetate d'ethyle (2 x 50 ml), lavee avec de l'eau puis 
sechee sur sulfate de magnesium. Le produit cristallise dans l'isopentane sous forme 
d'une poudre blanche (rendement de 68%). Point de fusion : 50,5 °C. 

3 1.2) 2-(4-[l, 1 '-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de butyle 

20 Un melange de N-(butoxycarbonyl)-P-alanine (preparee a l'etape 31.1; 5,67 g; 
0,03 mol) et de carbonate de cesium (4,89 g ; 0,015 mol) dans 100 ml d'ethanol est agite 
a 23°C pendant 1 heure. L'ethanol est elimine par evaporation sous pression reduite 
dans un evaporateur rotatif. Le melange obtenu est dissous dans 100 ml de 
dimethylformamide puis de la 4-phenyl-bromoacetophenone (8,26 g ; 0,03 mol) est 

25 ajoutee. Apres 16 heures d'agitation, le solvant est evapore sous pression reduite. Le 
melange obtenu est repris dans de l'acetate d'ethyle puis le bromure de cesium est filtre. 
L'acetate d'ethyle du filtrat est evapore et l'huile reactionnelle est reprise dans un 
melange de xylene (100 ml) et d'acetate d'ammonium (46,2 g ; 0,6 mol). On chauffe a 
reflux environ une heure et demie puis, apres refroidissement, un melange d'eau glacee 

30 et d'acetate d'ethyle est verse dans le milieu reactionnel. Apres decantation, la phase 
organique est lavee avec une solution saturee en bicarbonate de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium puis evaporee sous vide. Le solide obtenu est filtre puis lavd a 




Tether pour donner une poudre de couleur beige clair (rendement de 50%). Point de 
fusion : 136,7°C. 
MH+ = 364,3. 

Exemple 32 : N-[2-(4-[l,l f -biphenyl]^-yI-lH-imidazol-2-yl)ethyIlpentanamide 

5 32. 1) 2-(4-[l t 1 9 -biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de tert-butyle 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de Tetape 31.2 de 
Pexemple 31, la N-(tert-butoxycarbonyl)-p-alanine remplafant la P-alanine. On obtient 
une poudre de couleur jaune avec un rendement de 37%. 
MH+ = 364,2. 

10 32.2) 2-(4-[l, 1 '-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)etty^ 

Du 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de ter/-butyle (4,8 g ; 
0,013 mol) est agite dans 120 ml d'une solution d'acetate d'ethyle saturee en acide 
chlorhydrique pendant 2 h 30 a une temperature de 55 °C. Le solide obtenu est filtre et 
lave a Tether. On obtient une poudre de couleur beige clair avec un rendement de 89%. 
15 MH+ = 264,2. 

323) N-[2-(4-[l, 1 '-biphenyl]-4-yl-lHAmidazol-2-yl)ethyl]penta^ 

Un melange contenant de Tacide valerique (0,24 ml ; 0,002 mol), du 
dicyclohexylcarbodiimide (2,2 ml ; solution 1M dans du chlorure de methylene) et de 
Phydrate de 1 -hydroxybenzotriazole (336 mg ; 0,0022 mol) dans 15 ml de 

20 dimethylformamide (DMF) est agite a 23 °C pendant trente minutes. La 
2-(4-[ 1 , 1 '-bipheny l]-4-yl- 1 H-imidazol-2-y l)ethylamine preparee precedemment est 
ajoutee puis on agite le melange pendant 48 heures a 23 °C. La dicyclohexyluree 
formee est filtree puis le DMF evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est repris 
dans de Tacetate d'ethyle puis la dicyclohexyluree residuelle est filtree a nouveau. Le 

25 filtrat est lave a Teau et extrait a Taide d'acetate d'ethyle. Le solvant est evapore puis on 
procede a une purification sur colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 -MeOH / 95-05). On 
obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 13%. Point de fusion : 
166-167 °C. 
MH+ = 348,2. 
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F.*emple33 : N-l2-(4-[l,l'-biph6nyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ahyl]- 
1-butanesulfonamide 

Un melange contenant de la 2<4-[l,l^biphenyl]-4^MH^^ 

(obtenue a l'etape 32.2 de l'exemple 32 ; 660 mg ; 0,0025 mol) et du sulfochlorure de 

5 „-butane (390 mg ; 0,0025 mol) dans 20 ml de DMF est agite pendant deux heures a 
23 °C Du carbonate de potassium (345 mg ; 0,0025 mol.) est ensuite ajoute puis 
l'agitation poursuivie pendant deux heures. Le solvant est evapore et le melange 
reactionnel repris dans de l'eau et du dichloromethane. La phase organique est lavee 
avec une solution saturee en chlorure de sodium puis sechee. Le solvant est evapore et 

10 le residu obtenu purine sur colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 -MeOH / 93-07). On 
obtient une poudre de couleur beige clair avec un rendement de 19%. Point de 
fusion : 168,5 °C 
MH+ = 384,2. 

F.xemple34 : 4-l2-(2-{[butylamino)carbonyl]amino}ethyl)-lH-imidazol-4.yll- 
15 l,l'-biphenyle 

Un melange contenant de la 2-(4-[l,l^biphenyl]-4-yl-lH-imida Z ol-2-yl)eth y laniine 
(obtenue a l'etape 32.2 de l'exemple 32 ; 660 mg ; 0,0025 mol) et de l'isocyanate de 
n-butyle (341 mg ; 0,0025 mol) dans 20 ml de 1,2-dichloroethane est agite pendant 
quinze minutes a 60 °C. La suspension est agitee durant seize heures a 23 °C et filtree. 
20 Le solide obtenu est lave avec du 1,2-dichloroethane et de l'dther. On obtient une poudre 
de couleur blanche avec un rendement de 66%. Point de fusion : 178°C. 
MH+ = 363,3. 

Fxemnle 35 : N-{(R)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol- 
2-yl]methyl}cyclobutanamine 

25 35.1) (R)-cyclohexyl[4-(4-/Iuorophenyl)-lH-im^^ de tert ~ 

butyle 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a la preparation du compose 
de l'etape 31.2 de l'exemple 31 en utilisant la Boc-aminocyclohexylglycine (9,4 g; 
0 036 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-p-alanine et la 
30 parafluorobromoacetophenone (7,9 g; 0,036 mol) a la place de la 4-phenyl- 
bromoacetophenone. On obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 
53%. 

MH+ = 374,2. 
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35.2) (R)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lHAm 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue a celui de 1'etape 32.2 de 
l'exemple 32 en utilisant le (R)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol- 
2-yl]methylcarbamate de terf-butyle (7,5 g ; 0,02 mol) comme compose de depart. On 
5 obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 92%. 
MH+ = 274,2. 

35.3) N'{(R)-cyclohexyl[4-(4'fluorophenyl)-lH'imidazo 

Un melange contenant de la (R)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol- 
2-yl]methanamine (preparee a l'etape 5.2 ; 519 mg ; 0,0015 mol), de la triethylamine 

10 (0,4 ml ; 0,003 mol) et de la butanone (140 mg ; 0,002 mol) dans 10 ml de methanol est 
agite pendant trente minutes a 23 °C. Du triacetoxyborohydrure de sodium (630 mg ; 
0,003 mol) est ensuite ajoute. Le melange reactionnel est agite pendant seize heures 
puis verse dans de l'eau. Apres extraction a Tacetate d'ethyle, la phase organique est 
lavee avec une solution saturee en chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 

15 magnesium. Le solvant est evapore et le residu purifie sur colonne de silice (eluant : 
melange CH 2 Cl 2 -MeOH / 95-05). On obtient une poudre de couleur blanche avec un 
rendement de 12%. Point de fusion : 170-172 °C. 
MH+ - 328,2. 

Exemple 36 : N-[l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexananiine 

20 36.1) 2-bromo-l-cyclohexylethanone 

De la cyclohexylacetone (5,4 ml, 0,039 mol) et du brome (2 ml, 0,039 mol) sont agites a 
23 °C dans 100 ml de methanol. Apres decoloration, 100 ml d'eau sont doucement 
ajoutes. Le melange obtenu est neutralise avec 5 g de bicarbonate de sodium. On extrait 
avec de Tether puis lave la phase organique avec 100 ml d'eau. Apres sechage sur 
25 sulfate de magnesium, le melange est concentre a Tevaporateur rotatif. On obtient une 
huile avec un rendement de 97%. 

RMN ! H (8 ppm, DMSO) : 1,21-1,27 (m, 5H) ; 1,59-1,83 (m, 5H) ; 2,59-2,64 (m, 1H) ; 
4,42 (s, 2H). 

36.2) Acide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]octanoique 



30 



Un melange d'acide 2-amino-octanoYque (25,25 g; 0,156 mol) et de dicarbonate de 
di-terf-butyle (37,8 g ; 0,173 mol) dans 425 ml de dioxane est agite a reflux pendant 
trois heures. Apres retour a 23 °C, le melange est encore agite pendant vingt quatre 
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heures puis rtaW. OM. Le fiteat est evapore. On obtien. une huile avee un 

rendement de 99%. _ 
RMN H' (5 ppm, DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,11-1,27 (m, 8H) ; 1,37 (s, 9H) , 1,51-1,65 

(m, 2H) ; 3,81-3,87 (m, 1H) ; 6,96-6,97 (m, 1H) ; 12,3 (s, 1H). 
5 IR (cm-): 3500; 2860; 1721 <v«, (acide)); 1680 (v^ (carbamate)); 
1513 (Vcnh (carbamate)). 

36.3) l.(4-cyclohexyl-JH-imidazol-2-yl)heptylcarbamate de tert-butyle 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de 1'etape 31.2 de 
I'exemple 31 en utilisant l'acide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]octanoTque (8,1 g ; 
10 0,0314 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-P-alanine et la 2-bromo-l- 
cyclohexylethanone (6,4 g ; 0,03 14 mol) a la place de la 4-ph6nyl-bromoaceto P henone. 
On obtient une huile suffisamment propre pour etre utilisee dans la reaction suivante 
(rendement de 88%). 

36.4) l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)-l-heptanamine 

15 Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de 1'etape 32.2 de 
' I'exemple 32 en utilisant comme compose de depart le l^cyclohexyl-lH-.m^azol^- 

yDheptylcarbamate de rerr-butyle (prepar6 a 1'etape 6.3 ; 10 g ; 0,0275 mol). On obUent 

un solide jaune sous la forme dune colle (rendement de 37%). 

MH+ = 264,2. 

20 36.5) N-[l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)heptyl]cyM 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de 1'etape 35 J de 
I'exemple 35 en utilisant comme amine de depart la l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)- 
1-heptanamine (obtenue a 1'etape 6.4; 2,5 g ; 0,074 mol) et comme cetone la 
cyclohexanone (1 ml; 0,0097 mol). Apres purification sur colonne de sihce 

. . , x- i n i k ru r\ -MeOH / 95-05), on obtient une 

25 (eluant : acetate d'ethyle - heptane / 7-3 a CH 2 C1 2 MeOH so u 

poudre de couleur blanche avec un rendement de 12%. Point de fusion : 172-174 C. 
MH+ = 346,3. 
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Exemple 37 : N-{l-[4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2-yI]-5-methylhexyl}- 
N-cyclohexylamine 

37. J) Acide 2'[(tert'butoxycarbonyl)amino]-6'methylheptano\'que 

Une solution de diisopropylamine (13,2 ml; 0,094 mol) dans 130 ml de 
tetrahydrofuranne (THF) est refroidie a -40 °C. Du n-butyllithium (37 ml d'une solution 
2,5 M dans Fhexane ; 0,094 mol) est ajoute goutte a goutte. La temperature est laissee 
remonter a 0 °C. A cette temperature, de la Boc-glycine (5 g ; 0,028 mol) en solution 
dans 30 ml de THF est introduite dans le melange. On attend dix minutes a cette 
temperature puis on ajoute rapidement du l-bromo-4-methylpentane (7,9 ml ; 
0,056 mol) en solution dans 20 ml de THF. On laisse alors la temperature revenir a 
23 °C et agite le melange a cette temperature pendant une heure. Apres hydrolyse avec 
100 ml d'eau puis acidification avec 150 ml d'une solution saturee en hydrogenosulfate 
de potassium, le melange obtenu est extrait avec 2 fois 50 ml d ! acetate d'ethyle. La 
phase organique est lavee avec 100 ml d'eau puis avec 100 ml d'une solution saturee en 
chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation du solvant, 
le residu obtenu est purifie sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle - heptane / 6- 
4) pour donner une poudre de couleur blanche avec un rendement de 50%. 
MH+ = 260,3. 

37.2) l-[4-(3-bromophenyl)-lHAmidazol-2-yl]-5-metty de tert-butyle 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de Tetape 31.2 de 
Texemple 31 en utilisant Tacide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-6-methylheptanoique 
(3,5 g ; 0,0135 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-p-alanine et le bromure de 
3-bromophenacyle (3,75 g ; 0,0135 mol) a la place de la 4-phenyI-bromoacetophenone. 
On obtient une poudre blanche avec un rendement de 63%. Point de 
fusion: 134-136 °C. 
MH+ = 436,2. 

37.3) l-[4-(3-bromophenyl)-lH~imidazol-2-yl]-5-metty^^ 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de Tetape 32.2 de 
Texemple 32 en utilisant comme compose de depart le l-[4-(3-bromophenyl)-lH- 
imidazol-2-yl]-5-methylhexylcarbamate de terf-butyle (obtenu a l'etape 37.2 ; 3,5 g ; 
0,008 mol). On obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 97%. Point 
de fusion : 200-202 °C. 
MH+ = 336,2. 
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37.4) N -{l-[4-(3-bromophenyl)-lH4midazo^^ 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de J'*^ 35 J de 
I'exemple 35 en utilisant comme amine de depart l-^-bromophenyD-lH-imxdazol-Z- 
yll-5-methyl-l-hexanamine (obtenue a 1'etape 7.3; 0,8 g; 0,0019 mol) et comme 
5 cetone la cyclohexanone (0,32 ml ; 0,0023 mol). On obtient une poudre de couleur 
blanche avec un rendement de 38%. Point de fusion : 236-238 °C. 
MH+ = 418,2. 

T^S^ N-ll-l^fluorophenyl^lH-imidazol-I-yllheptylJcyclohexanamine 

38. 1) l.[4.(4.fluorophenyl)-lHAmidazol-2-yl]heptylcarbam de tert-butyle 

l0 Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de 1'etape 31.2 de 
rexemple 31 en utilisant l'acide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]octano.que (6,2 g, 
0 024 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-P-alanine et la 2-bromo- 
4lfluoroac6toph6none (5,2 g ; 0,024 mol) a la place de la 4-phenyl-bromoacetophenone. 
On obtient une poudre blanche (rendement : 58%) qui est suffisamment propre pour etre 

15 utilisee telle quelle pour la suite. 

38.2) l.[4-(4-fluorophe n yl)-lH-imidazol-2-yl]-l-heptana 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de 1'etape 32 2 de 
rexemple 32 en utilisant comme compose de depart le l-^-fluorophenyl)- 
lH-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de ^-butyle (5,2 g ; 0,014 mol). Apres punncahon 
20 sur colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 -MeOH-NH 4 OH / 89-10-1), on obtient une poudre 
de couleur grise (rendement de 72%). Point de fusion : 148-150 °C. 
MH+ = 276,2. 

38.3) N-{l-[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]hep 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de 1'etape 35.3 de 
25 rexemple 35 en utilisant comme amine de depart la H 4-(4-fluoro» 

2-yll-l-heptanamine (0,5 g ; 0,0014 mol) et comme cetone la cyclohexanone (C ,17 ml , 
0,0014 mol). On obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 15 A. 
Point de fusion : 190-192°C 
MH+ = 358,2. 
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Exemple 39 : (l^).7V-benzyH-(l-benzyl-4-teit-butyH/r-iiiiidazol-2.yl)- 
2-(li/-indol-3-yI)ethanamine 

De la triethylamine (0,83 ml ; 0,006 mol) est ajoutee a 23 °C a une solution contenant 
de la (l/0-Hl-benzyl-4-te^butyl-l^ (0,7 
5 g ; 0,002 mol ; preparee dans des conditions experimentales analogues aux precedentes 
et en utilisant les reactifs de depart et les produits de reaction adequats) dans 15 ml 
d'acetonitrile. Le melange est agite une heure a 23 °C puis du chlorure de benzyle 
(0,23 ml ; 0,002 mol) est ajoute. L'agitation est maintenue durant 16 heures. Le 
melange reactionnel est concentre a l'aide d'un evaporateur rotatif et l'huile obtenue est 

10 reprise avec de Tacetate d'ethyle et de l'eau. La phase aqueuse est extraite a l'acetate 
d'ethyle et lavee a l'eau puis avec une solution saturee en chlorure de sodium. Les 
solvants sont evapores sous vide. Apres purification sur colonne de silice (eluant : AE- 
heptane / 7-3), on obtient un solide de couleur beige fonce sous la forme d'une colle 
(rendement de 5%). Base libre. Point de fusion : 60-62 °C. 

15 MH+ = 463,3. 

Exemple 40 : (R,S)-AT-benzyH-(l-benzyl-4-phenyl-liy.imidazoI-2-yl)- 
1-heptanamine 

De la (R,S)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)heptylamine (1 g ; 0,003 mol ; preparee dans 
des conditions experimentales analogues aux precedentes et en utilisant les reactifs de 

20 depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 20 ml de dimethylformamide. 
Du carbonate de potassium (2,2 g ; 0,016 mol) est ajoute a 23 °C puis du bromure de 
benzyle (1,2 ml ; 0,010 mol) est additionne de fa9on assez lente. Le melange est agite 
72 heures a 23 °C avant d'etre verse dans de Teau glacee. Le melange est extrait avec 
de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee a Teau puis avec une solution saturee 

25 en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium, on concentre les 
solvants a Paide d'un evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice 
(eluant : acetate d'ethyle-heptane / 10-90), on obtient une poudre de couleur blanche 
(rendement de 31%). Base libre. Point de fusion : 94-96 °C. 
MH+ = 438,3. 

30 Exemple 41 : W-benzyl-A4(4-[l,l f -biph 
1-hexanamine 



De la A/^benzyl(4-[l,l-biphenyl]-4^^ (1 g; 0,0024 

mol ; preparee dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en 
utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 15 ml de 
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dimethylformamide. Du carbonate de potassium (1 g ; 0,0073 mol) est ajoute a 23 °C 
puis du bromure d'hexane (0,34 ml ; 0,0024 mol) est additionne de facon assez lente. Le 
melange reactionnel est amene aux environs de 70°C pendant 3 heures avant d'etre 
verse dans de l'eau glacee. Le melange est extrait avec de l'acetate d'ethyle et la phase 
5 organique lavee a l'eau. Apres sechage sur sulfate de magnesium, on concentre les 
solvants a l'aide d'un evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice 
(eluant : acetate d'ethyle-heptane / 7-3), on obtient un solide de couleur jaune clair sous 
la forme d'une colle (rendement de 13%). Base libre. Point de fusion : 120-122 °C. 
MH+ = 424,3. 

10 F.*eniDle42 : Ar-benzyI(4-tl,l'-biphenyl]-4-yl-lfl-imidazol-2-yl)- 
jV-methylm6thanamine 

De la (4-[l,l , -biphenyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)-iV-methylmethanamine (1 g; 0,003 
mol ; preparee dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en 
utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 20 ml de 

15 dimethylformamide. Du carbonate de potassium (1 ,23 g ; 0,009 mol) est ajoute a 23 °C 
puis du bromure de benzyle (0,34 ml ; 0,003 mol) est additionne de facon assez lente. 
Le melange reactionnel est agite a cette temperature pendant 48 heures puis verse dans 
de l'eau glacee. Le melange est extrait avec de l'acetate d'6thyle et la phase organique 
lavee a l'eau. Apres sechage sur sulfate de magnesium, on concentre les solvants a 

20 l'aide d'un evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'ethyle -heptane / 8-2), on obtient un solide de couleur blanche sous forme de colle 
(rendement de 16%). Base libre. Point de fusion : 106-108 °C. 
MH+- = 354,2. 

F.*em ple43 : (R,S)-Wdihexyl-l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)-l-heptanamine 

25 De la (R,S)-l-(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)-l-heptanamine (1 g ; 0,003 mol ; preparee 
dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en utilisant les reactifs 
de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 10 ml de methanol. De la 
triethylamine (0,9 ml ; 0,006 mol) est ajoutee goutte a goutte puis le melange agite 
pendant 30 minutes a 23 °C. De l'hexanal (0,45 ml ; 0,0036 mol) est ensuite ajoute puis 

30 le melange agite pendant une heure a 23°C. Du triacetoxyborohydrure de sodium (1,3 
g ; 0,006 mol) est enfin ajoute. Apres deux heures d'agitation a 23 °C, de l'eau est 
rajou'tee et le melange reactionnel extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique 
est lavee a l'eau et sechee sur sulfate de magnesium avant I'evaporation des solvants. 
Apres purification sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 6-4), on 
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obtient un solide de couleur marron sous la forme d'une colle (rendement de 3%). Base 
libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
MH+ = 426,4. 

Exemple 44 : AT-[(ltf)-2-(ltf-indoI^ 
5 2-pyrimidinamine 

De la (l*)-2-(l//^mdol-3-yl)-H4^ (2 g ; 

0,0066 mol ; preparee dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et 
en utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 10 ml 
de n-butanol. De la 2-bromopyrirnidine (1 g ; 0,0066 mol) puis de la diisoethylamine 

10 (1,15 ml, 0,0066 mol) sont ajoutees goutte a goutte. Le melange est ensuite chauffe aux 
environs de 80 °C pendant 16 heures.Le /i-butanol est evapore puis le residu repris dans 
de Feau et de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee a Teau puis avec une 
solution saturee en chlorure de sodium avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a Taide d'un evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice 

15 (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 7-3 puis CH 2 Cl 2 -MeOH-NH 4 OH/ 95-4,5-0,5 puis 
acetate d'ethyle), on obtient une poudre de couleur blanche (le rendement est 20%). 
Base libre. Point de fusion : 138-140 °C. 
MH+ = 381,2. 

Exemple 45 : (l-benzyl^phenyl-liZ-imidazol^-yO-A^^dimethylmethanamine 

20 De la (l-benzyl-4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)methanamine (0,6 g ; 0,0018 mol ; preparee 
dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en utilisant les reactifs 
de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 1 5 ml de tetrahydrofuranne. 
De la triethylamine (1,12 ml ; 0,008 mol) puis du 4-toluenesulfonate de methyle (0,75 
g ; 0,004 mol) sont ajoutes goutte a goutte. Le melange est agite 48 heures a 23°C puis 

25 verse dans de Teau glacee. Apres extraction avec de 1' ether puis decantation, la phase 
organique est lavee a Teau puis avec une solution saturee en chlorure de sodium. La 
phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium et concentree a Taide d'un 
evaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'ethyle-heptane / 7-3 puis CH 2 Cl 2 -MeOH / 95-5), on obtient une poudre de couleur 

30 blanche (rendement de 44%). Base libre. Point de fusion : 78-80 °C. 
MH+ = 292,2. 
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F.™mnle46: (lJ?>Ar-benzyl-2-(lH-indol-3-yl)-^-in6thyl-l-(4-ph6 n yHH-iinidazol- 
2-yl)6thanamine 

De la (l/?)-^-benzyl-2-(l//-indol-3-yl)- H4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)ethanamine 
(0,5 g ; 0,00127 mol ; preparee dans des conditions experimentales analogues a celle de 
l'exemple 38 en utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est 
diluee dans 25 ml de tetrahydrofuranne. Du tosylate de methyle (0,24 g ; 0,00127 mol) 
est ajoute a la solution precedente a 23 °C puis du terf-butylate de potassium (0,15 g ; 
0,00127 mol) est ajoute de facon assez lente. L'agitation a 23°C est maintenue pendant 
deux heures puis le melange chauffe aux environs de 60°C pendant huit heures. Le 
solvant est evapore et le residu obtenu repris avec de l'acetate d'ethyle et une solution 
de bicarbonate de sodium a 10%. Apres decantation, la phase organique est lavee a 
l'eau et sechee sur sulfate de magnesium. Le solvant est alors evapore. Apres 
purification sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 7-3), on obtient un 
solide de couleur beige clair sous la forme d'une colle (rendement de 4%). Base libre. 

de 

Point 

fusion: 110-112 °C. 
MH+ = 407,3. 

Les composes des exemples 47 a 283 sont obtenus, selon des procedures analogues a 
celles decrites pour les exemples 31 a 46 ou ci-dessus dans la partie intitulee 
« Preparation des composes deformule generate (I) ». 

Kxemple47 : (l/?).2-(l/f-indol-3-yI)-Ar-(2-phenyIethyl)-l-(4-phenyl-l/f'-imidazol- 
2-yl)ethanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

F.™m ple48 : (l/?)-Ar-benzyl-2-phenyl-l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 228-230 °C. 

Fvem ple 49 : AT-benzyl(4-phenyl-lfl-imidazol-2-yI)m6thanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

F.*em D le50 : (l/c)-l.(4.terr-butyl-liy-imidazol-2-yl)-2-(li/-indoI-3-yl)- 
ethylcarbamate de terf-butyle 



Base libre. Point de fusion : 104-106 °C. 
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Exemple 51 : (4-phenyl-ljy-imidazol-2-yl)methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 228-230 °C. 

Exemple 52 : l-methyM-(4-phenyH/T-imida2oI-2-yl)ethylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 200-204 °C. 

Exemple 53 : Aq(15>2-(lJy-indoM-ylH^^ 
1-hexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 132-134 °C. 

Exemple 54 ; (R,S)-l-(4-phenyl-li/-imida2ol-2-yl)heptylcarbamate de ferf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 102-104 °C. 

Exemple 55 : (4-[l,l M>iphenyl]-4-yl-l-methyI-l tf-imidazoI-2-yl)methan amine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 279-280 °C. 

Exemple 56 : (15)-3-methyl-l-(4-phenyMi/-imidazol-2-yl)-l-butanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 150-152 °C. 

Exemple 57 : 2-[4-(4-phenoxyphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]ethyIcarbamate de butyle 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 58 : (R,S)-Aq2-(l-methyl-liW^ 
yl)ethyl]-l-butanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 59 : (R,S)-4-(2-{l-[(^-butoxycarbonyl)amino]pentyl}-liy-imidazoI. 
4-yl)-l,l f -biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 172-176 °C. 

Exemple 60 : (R,S>JV-benzyl-l-(4-[l,l f -biphenyl]-4-yHfWmidazol.2-yI)- 
1-pentanamine 

Base libre. Point de fusion : 201-203 °C. 
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EssmEleM.: iV-[2-<4-[l,lM>iphenyl]^yM^^ 
butanamide 

Base libre. Point de fusion : 186-188 °C. 

F. yemD le62 : (li?ViV-benzyl-l-(4,5-diniethyl-M-oxazol-2-yl)-2-(lH-indol.3- 
S yl)6thanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

F.ve mP le63 : (R,S)-l-(4-phenyHH-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de tert-butyle 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Fv.mnte64 : (R,S)-^-hexyl-l-(4-phenyl-l/Wmidazol-2-yl)-l-heptanaini n e 

10 Base libre. Point de fusion : 140-142 °C. 

F.vemDle65 ; (R,S)-l-(4-ph6nyl-lH-imidazol-2-yl)hexylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 146-148 °C. 

ExempJe 66 ; (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(4-inethoxyphen y l)-l^-imidazol-2-yll- 
1-heptanamine 

15 Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 1 1 5 °C. 

F.Yemple 67 : (R,S>iV-(2,6-dichlorobenzyl)-l-(4-phenyl-llWmidazol-2-yl)-l- 
heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
Fvemple68 : (R,S)-Ar-(4-chlorobenzyl)-l-(4-phenyH«-imidazol-2-yl)-l- 
20 heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

FYEmple69 : (R^)-l-l4-(3-methoxyphenyl)-lfl-imidazol-2-yl]heptyIamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 110-112 °C. 




Exemple 70 : (R,S)-Ar-(2-chlorobenzyI)-l-(4-ph6nyI-liy-imidazoI-2-yl)-l- 
heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 71 : (R,S)-iV-(2-fluorobenzyl)-l-(4.phenyH/f-iiiiidazoI-2-yl)-l- 
5 hep tan amine 

Base libre. Le point de fusion n*a pu etre mesure (colle). 
Exemple 72 ; (R,S)wV-butyI-l-(4-phenyl-ltt-^ 
Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
Exemple 73 : (R,S)-Ar-isopentyl-A4H 
10 Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 74 : (R,S)-l-[4-(3-bromophenyI)-l/f-imidazol.2-yll-A^hexyl- 
1 -hep tan amine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu Stre mesure (colle). 

Exemple 75 : (R,S)-7V-pentyH-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)-l-heptanamine 

15 Base libre. Point de fusion : 1 1 8-120 °C. 

Exemple 76 : (R,S)-A^-[l-(4-phenyI-l/f-imidazol-2-yl)heptyI]cycIohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 68-70 °C. 

Exemple 77 : (R,S)-A^-benzyH-[4-(3,4-dichlorophenyI)-l^imidazol-2-yl]- 
1-heptanamine 

20 Base libre. Point de fusion : 192-194 °C. 

Exemple 78 : (4-[l,l f -biphenyl]-4-yM£T-imidazol-2-yl)methyIcarbamate de butyle 

Base libre. Point de fusion : 130-132 °C. 

Exemple 79 : (R ( S)-A r -(l-(4-phenyl-l//-imidazoI-2-yl)heptyl]cyclopentanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
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EsemfikSQ.: (^cyclohexyK^phenyl-lH-imidazol-l-yOmahylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 208-210 °C. 

ExeSEleSL: (R.SViV-il^^-chlorophdnylHH-imidazol-l-yllheptyl}- 
cyclohexanamine 

5 Chlorhydrate. Point de fusion : 155-157 °C. 

F.™mnle82 : 7V-[(it)-cyclohexyl(4-cyclohexyHfl-imidazol-2-yl)niethyl]- 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-182 °C. 

F*em ple83 : iV-[(i?)-cyclohexyl(4-phenyl-l^-iniidazol-2-yl)inethyl]- 
10 cyclobutanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-212 °C. 

F™m ple84 ; (R,S)-iV-{l-[4-(4-fluoropheiiyl)-liy-imidazol-2-yl]heptyl}- 
cyclobutanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 144-146 °C. 
15 F^empje85_: ^-{(if)-cyclohexyll4-(3.fluoro-*.methoxyphe n yl)-l/r-imidazol- 
2-yl]m6thyl}cyclobutanamine 

Base libre. Point de fusion : a partir de 95 °C. 

Fv«mnle86 : iV-((ic)-cyclohexyl{4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l^-imidazol- 
2-yl} methyl)cyclobutanamine 

20 Base libre. Mousse. 

Fvgm ple87 : iV-{(if)-cyclohexylI4-(3-fluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]methyl}. 
cyclobutanamine 

Base libre. Point de fusion : 172-176 °C. 

Exejnpje 88 : (l^)-N-ben2yl-2-(l^-indol-3-yl)-l-(4-phe n yI-lH-iin«dazol- 
25 2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 100-102 °C. 
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Exemple 89 : (R,S)-2-(l/y-indoI-3-yl)-l-(5-methyl-4-phenyl-l^-imidazol- 
2-yl)ethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 208-210 °C. 

Exemple 90 : (l/J)-l-(4,5-diphenyI-l//-imidazol-2-yl)-2-(lH-mdol-3-yl)ethanamine 

5 Chlorhydrate. Point de fusion : > 260 °C. 

Exemple 91 : (R,S)-2-phenyI-l-(4-phenyl-l/T-imidazol-2-yl)ethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-182 °C. 

Exemple 92 : (R,S)-2-(l-methyl-l^-indoI-3-yl)-l-(4-phenyl-l^-imidazol- 
2-yl)ethylamine 

10 Chlorhydrate. Point de fusion : 1 10-1 14 °C. 

Exemple 93 : (15)-AT-benzyl-2-(lfl-indol-3-yl)-l-(4-phenyH«-imidazoI- 
2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 1 18-120 °C. 

Exemple 94 : (l^)-iV-benzyl-l-(4,5-diphenyl-l J H-imidazol-2-yl)-2-(l^-indoI- 
15 3-yl)eth an amine 

Base libre. Point de fusion : 146-148 °C. 

Exemple 95 : (l/c^iV-benzyl^-Cl^-indol-S-y^l-CS-methyl^phenyH.ff-imidazoI- 
2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 120-122 °C. 

20 Exemple 96 : (l^)-2-(lfl-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l J H-imidazol-2-yl)- 
ethylcarbamate de fe/f-butyle 

Base libre. Point de fusion : 208-210 °C. 

Exemple 97 : (l/c)-2-(l^-indol-3-yl)-l-(4-phenyI-lj7-imidazol-2-yl)ethanamine 

Chlorhydrate. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
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y.y emP le98 : 7V-[(l^)-2-(l^-indol-3-yI)-l-(4-ph6nyHH-imidazol-2- 
yl)ethyllbenzamide 

Base libre. Point de fusion : 218-220 °C. 

F.*emple99 : (UO-2-(lJ5Mndol-3-yI)-l-(4-ph6nyl-lfr-imidazoI- 
5 2-yl)ethylcarbamate de benzyle 

Base libre. Point de fusion : 105-108 °C. 

EsejBBielM. : (lU)-iV-benzyl-2-(lfl-indol-3-yl)-l-(4-phenyI-M-thiazol- 
2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 134-136 °C. 
10 FvemplelOl : Ar.[(lif).2-(l^-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-M-thia2ol-2-yl)- 
ethyljbenzamtde 

Base libre. Point de fusion : 108-1 10 °C. 

Fxem ple 102 : (l/J)-2-(liy-indol-3-yl)-l-l4-(4-nitrophenyl)-l^-iinidazol-2-yl]- 
ethylcarbamate de terf-butyle 

15 Base libre. Point de fusion : 220-222 °C. 

F*emple 103 ; (4-phenyI-l/Mmidazol-2-yl)methylcarbamate de terf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 170-172 °C. 

F*emple 104 : (l-benzyl-4-phenyl-l J fir-imidazol-2-yl)m6thylcarbamate de 
tert-butyle 

20 Base libre. Point de fusion : 140-142 °C. 

Fvem plelOS : (R,S)-^-benzyl-2-(6-fluoro-lfl-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-lfr- 
imidazol-2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 98-100 °C. 

Fxem plel06 : (i/()-2-(lH-indol-3-yl)-l-l4-(4-nUrophenyl)-lfl-imidazol-2- 
25 yl]ethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : devient collant vers 220 °C. 



Exemple 107 ! (l-benz>l-4-phenyl-l//-imidazol-2-yI)methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 248-250 °C. 

Exemple 108 ; (l^>2-(lfWndol-3-yI)-iV-(2-ph6noxyethyl)-l-(4-ph6nyH/r- 
imidazol-2-yl)ethanamine 

5 Base libre. Point de fusion : 94-96 °C. 

Exemple 109 : (l^)-l-(4-tert-butyl-lfl-imidazoI-2-yl)-2-(l/r-indol-3-yl)ethylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-232 °C. 

Exemple 110 : iV-benzyI(l-benzyl-4-phenyl-lA-imidazol-2-yl)m6thanamine 

Base libre. Point de fusion : 60-62 °C. 

10 Exemple 111 : (l/c)-2-(l-benzothien-3-yI)-A^-benzyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol- 
2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 152-154 °C. 

Exemple 112 : (l/?)-2-(l/T-indol-3-yI)-A'-(2-phenoxyethyl)-l-(4-phenyl-l,3-thiazol- 
2-yl)ethanamine 

1 5 Base libre. Point de fusion : 1 24- 1 26 °C. 

Exemple 113 : l-(4-phenyI-li/-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de fert-butyle 

Base libre. Point de fusion : 170-172 °C. 

Exemple 114 : (R,S)-2-(6-chloro-lfl-indoI-3-yl)-l-(4-ph6nyl-lfl-imidazol-2- 
yl)ethylcarbamate de ferf-butyle 

20 Base libre. Point de fusion : 208-21 0 °C. 

Exemple 115 : l-(4-phenyI-lH-imidazol-2-yl)cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 202-204 °C. 

Exemple 116: ^-((l^-Cl^-indol-S-yO-l^-phenyl-l^-imidazol^-yOethyll-iV- 
phenyluree 

25 Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/64401 . 
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KYem ple 117 : Ar-Kl^V2-(m-indol-3-yl)-l-(4-phdnyl-lg-iinidazol- 
2-yl)ethyl]benzenecarboximidaniide 

Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/64401. 

F.Yem pleU8 : (l^-iYKcyclohexylm^thylH-ClH-indol-S-yl^H^phenyl-l/r- 
imidazol-2-yl)ethanamine 

Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/64401. 

Exempje 119 ; (R^^-benzyH^phenyHlWinidazol^-y^ 
1 ,5-pentanediamine 

Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/64401. 

F.xem ple 120 ; (R,S)-5-(benzylamino)-5-(4-ph6nyl-l«-imidazol-2- 
yl)pentylcarbamate de tert-butyle 

Base libre. Compos6 decrit dans la demande PCT WO 99/64401. 

F.xem ple 121 : iy.[(lif)-2-(liy-indol-3-yl)-l-(4-phenyH^-imidazol-2-yl)ethyl]- 
4-methoxybenzenecarboximidamide 

Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/64401. 

Exempje 122 : (R,S)-2-(6-chloro-l/Mndol-3-yl)-l-(4-phenyH^-imidazol-2- 
yl)ethylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-212 °C. 

Exem pje 123 : J /V-benzyl-l-(4-phenyI-l-ff-imidazol-2-yl)cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 1 14-1 16 °C. 

Kxemole 124 : (l/?)-3-methyI-l-(4-ph6nyH/r-imidazol-2-yl)butyIcarbamate de 
terf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 88-90 °C. 

Exempje 125 : (li?)-iV-benzyl-3-methyl-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl>l- 
butanamine 

Base libre. Point de fusion : 134-135 °C. 




Exemple126 : (R,S)-phenyl(4-phenyl-lfl-iinidazol-2-yl)methylcarbamate de 
terf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 134-136 °C. 

Exemple 127 : l-methyl-l-(4-phenyI-l//-imidazol-2-yl)ethvIcarbamate de tert- 
butyle 

Base libre. Point de fusion : 130-132 °C. 

Exemple 128 : (R,S)-phenyI(4-phenyl-l/7-imidazol-2-yl)methyIamine 

Chlorhydrate. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 129: (lif)-3-phenyl-l-(4-phenyl-lH-imidazol-2-yl)propylcarbamate de 
terf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 72-74 °C. 

Exemple 130 : (l^)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l/r-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de 
terf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 184-185 °C. 

Exemple 131 : (l/I)-3-phenyI-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)-l-propanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 174-176 °C. 

Exemple 132 ; (lJ«)-2-cyclohexyl-l-(4-ph6nyl-lfl-imidazoI-2-yl)ethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 196-198 °C. 

Exemple 133 : (R,S)-A^-benzyl(phenyI)(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)methanamine 

Base libre. Point de fusion : 144-146 °C. 

Exemple 134 : (lJ?)-iV-benzyl-2-cyclohexyl-l-(4-ph6nyl-lA r -iiiiidazol- 
2-yl)ethanamioe 

Base libre. Point de fusion : 52-54 °C. 
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F vemDle 135 ; (li?).iV-benzyl-3-ph6nyH-(4-ph6nyHiy-imidazol-2-yl)-l- 
propanamine 

Base libre. Point de fusion : 142-144 °C. 

Exemcle 136 : (R,S)-Ar-{5,5,5-trinuoro-l-[4-(4-fluoroph6nyl)-m-imidazol-2- 
yl]pentyl}cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 220 °C. 

F.ygniDle 137 : 4-(2-{[(te/*-butoxycarbonyl)amino] m&hyl}-l//-imidazol-4-yl>- 
l,l f -biph6nyle 

Base libre. Point de fusion : 100-102 °C. 

Exempje 138 : iV-{(/?)-cycIohexyl[4-(4-methyIsulfonylph6nyl)-lH-imida2ol- 
2-yIl methyl} cyclohexan amine 

Base libre. Point de fusion : 152-154 °C. 

Fvpmnle 139 : JV-benzyl-2-(4-ph6nyl-lJy-imidazol-2-yl>2-propanamine 

Base libre. Point de fusion : 136-138 °C. 

Fvemnle 140 : 4-(l-benzyl-2-{[(terf-butoxycarbonyl)amino]methyl}-l/f'-imidazo 
4-yl)-l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 167-169 °C. 

Exempje 141 : (^[l^'-bipbenyll^-yl-l^-imidazol-l-yOmethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 240-242 °C. 

Exempje 142 ; (R,S) l-(4-phenyl-l/Mmidazol-2-yl)heptylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 131-134 °C. 

E*emplel43 : (l-benzyl-4-ll,r-biphenyI]-4-yl-m-imida20l-2-yl)ni6thanami n e 

Chlorhydrate. Point de fusion : 170-174 °C. 




Exemple 144 : AT^V-dibenzyl(4-[l,l '-biphenylJ-4-yI-l#-imidazol- 
2-yl)methanamine 

Base libre. Point de fusion : 70-74 °C. 

Exemple 145 : (R,S)-A^-benzyl-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)-l-heptanamine 

5 Base libre. Point de fusion : 1 60- 1 62 °C. 

Exemple 146 : 4-(2-{[(teft-butoxycarbonyl)amino]methyI}-l-methyl-l^-imidazol- 
4-yl)-l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 208-210 °C. 

Exemple 147 : (15>K4,5-diphenyl-ltf-imidazoI-2-yl)-2-(ltf-indoI- 
10 3-yl)ethylcarbamate de te/t-butyle 

Base libre. Point de fusion : 142-143 °C. 

Exemple 148 : (l/?)-2-(lfl-indol-3-yl)-l-(l-methyl-4-phenyI-l^-imidazol- 
2-yl)ethylcarbamate de tert-butyle 

Base libre. Point de fusion : 96-100 °C. 

15 Exemple 149 : 4-(2-{[(tert-butoxycarbonyl)(methyl)amino]methyl}-l«-imidazol- 
4-yl)-l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 72-74 °C. 

Exemple 150 : 4-(2-{(li?)-l-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-cycIohexylethyl}- 
li/-imidazol-4-yl)-l,l '-biphenyle 

20 Base libre. Point de fusion : 1 1 2-1 14 °C. 

Exemple 151 : (l/?)-2-(l/T-indol-3-yl)-l-(l-metliyl-4-phenyl-l/f-imidazoI- 
2-yl)ethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 206-210 °C. 

Exemple 152 : 4-(2-{2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl}-li/-imidazol-4-yl)- 
25 1,1 '-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 140-142 °C. 
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F^mnlelS3: mahyl[(5-m6thyl-4-ph6nyl-lfl-imida2ol-2-yl)m6thyl]carbamate d 
terf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 70-72 °C. 

Fvgm ple 154 : (lU)-l-(4-[l,r-biphenyll-4-yHJy-iinidazol-2-yl)- 
2-cyclohexylethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 178-180 °C. 

Fvemnle 155 t (4-[l,l'-biphenyll-4-yHH-imidazol-2-yl)-iV-methylmethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 218-220 °C. 

Fxemole 156 ; (4,5-diphenyl-l^-imidazol-2-yl)methyl(methyl)carbamate de 
tert-butyle 

Base libre. Point de fusion : 170-172 °C. 

Rumple 157 ; (4,5-diphenyl-li*-imidazol-2-yl)metbylcarbamate de tert-butyle 

Base libre. Point de fusion : 144-146 °C. 

F.vem plel58 : Ar. m 6thyl-(5-methyl-4-phenyHff-iniidazol-2-yl)inethanamiDe 

Chlorhydrate. Point de fusion : 218-220 °C. 

Kxem ple 159 : (R,S>W-dibenzyl-l-(l-benzyl-4-pheayl-l^Mmidazol-2-yl)- 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 130-132 °C. 

Exempjg 160 : (4^-dipbenyl-l/f-imidazol-2-yl)methanainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-212 °C. 

Esggppjg 161 : 2-(4-[l,l'-biph6nyl]-4-yH/r-iinidazol-2-yl)ethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 228-230 °C. 

Fxemple 162 : (4,5-diphenyHH-imidazol-2-yl)-Ar-methylmethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 198-200 °C. 



-122- 

Exemple 163 : A-benz> l(4,5-diphen> I-l//-imidazoI-2-yl)methanaraine 

Base libre. Point de fusion : 160-162 °C. 

Exemple 164 : iV-benzyl-2-(4-ll,l *-biphenyl]-4-yI-l J7-imidazol-2-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 174-176 °C. 

Exemple 165 : 4-(2-{[benzyI(te/t-butoxycarbonyl)amino]methyl}-l^-iniidazol- 
4-yl)-l,l '-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 130-132 °C. 

Exemple 166 : (lfl)-l-(4-[l,l , -biphenyl]-4-yI-li/-imidazol-2-yl)-3-phenyl- 
1-propanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 215-218 °C. 

Exemple 167 : 4-(2-{(li?)-l-[(fer^butoxycarbonyI)amino]-3-phenyIpropyl}- 
l#-imidazol-4-yf)-l,l '-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 154-156 °C. 

Exemple 168 : A^-benzyl(4-[l,l , -biphenylJ-4-yl-l//-imidazoI-2-yl)methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : > 250 °C. 

Exemple 169 : (l/?)-7V-benzyl-l-(4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-l«-imidazoI-2-yl)-2- 
cyclohexylethanamine 

Base libre. Point de fusion : 233-238 °C. 

Exemple 170 : (l^-TV-benzyl-l^-Iia'-biphenyll-^yl-l/T-imidazoI-l-yl)- 
3-phenyI-l-propan amine 

Base libre. Point de fusion : 210-213 °C. 

Exemple 171 : 4-(2-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-l^-imidazol-4-yI)- 
1,1 '-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 145-146 °C. 
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FTeim»lel72 : 4-[2-(2-{[(tert-butylamino)carbothioyl]amino}6thylH^-imW^ 
4-yll-l,l'-biph6nyle 

Base libre. Point de fusion : 98-99 °C. 

F.Tem plel73 : 6-(4-phenyl-l tf-imidazol-2-yl)hexylcarbaroate de tert-butyle 
5 Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Fv.m P let74 : (R^>H4-phenyH»-imidazol-2.yDpentyIcarbamate de ^rt-butyle 

Base libre. Point de fusion : 126 °C. 

F^mole 175 : (R,SHK4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)-l-pentanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 197-200 °C. 
10 IxemElem: N^W'-tyU^^ 
Base libre. Point de fusion : 152-154 °C. 

F.vem ple 177 : 4-l2-(2-{[(tert-butylamino)carbonyllainino}etbyl)-lfl-imidazol- 
^yll-ljl'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 195-196 °C. 
15 Fvemnle 178 ; ^-benzyl-3-(4-ll,l' biph6nyll-4-yl-lH-imidazol-2-yl)-l- 
propanamine 

Base libre. Point de fusion : 254-256 °C. 

F. ye mple 179 : 3-(4-ll,l'-biphenyl]-4-yl-lff-imidazol-2-yl)-l-propanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : > 260 °C. 
20 Exempje 180 : 6-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)hexylaniine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 244-246 °C. 

Exgjapje 181 : (R,S>l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-y0pentylaniine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 178-180 °C. 




Exemple 182 : (R,S)-l-[4-(4-methyIphenyl>liy-imidazol-2-yl]heptyIcarbamate de 
terf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 77-80 °C. 

Exemple 183 : (R,S)-l-[4-(2-methoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl)hept>lcarbamate 
5 de terf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 64-65 °C. 

Exemple 184 : (R,S)-l-[4-(4-methylphenyl)-l/^-imidazol-2-ylJ-l-heptauamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 157-160 °C. 

Exemple 185 : (R,S)-l-[4-(2-methoxyphenyl)-l/r-imidazol-2-yI]heptylamine 

10 Chlorhydrate. Point de fusion : 238-240 °C. 

Exemple 186 : (R,S)-A^benzyI-l-(4-phenyl-l^-imidazoI-2-yl)-l-pentanamine 

Base libre. Point de fusion : 200-202 °C. 

Exemple 187 : (R,S)-l-[4-(4-methoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]heptyIcarbamate 
de tert-butyle 

15 Base libre. Point de fusion : 125-127 °C 

Exemple 188 : (R,S)-l-(4-[l,l'-biphenylJ-4-yH^-imidazol-2-yI)-l-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 182-184 °C. 

Exemple 189 : (R,S)-l-[4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de 
tert-butyle 

20 Base libre. Point de fusion : 141-143 °C. 

Exemple 190 : (R,S>l-[4-(4-metboxyphenyl)-l A-imidazol-2-yl] heptylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 231-232 °C. 

Exemole 191 : (R,S)-l-[4-(3-bromophenyl)-l^-imidazol-2-yll-l-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-231 °C. 
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F.Temnle 192 ; (R,S)-4-(2-{l-l(tert-butoxycarbonyl)amino]heptyl}-l/r-iinidazol-4- 
yl)-l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 142-144 °C. 

Fvemole 193 : (R,S)-iV-benzyl-l-l4-(3-bromophenyl)-liy-imidazol-2-yll-l- 
5 heptanamine 

Acetate. Point de fusion : 115-116 °C. 

F* emote 194 : 4-(2-{(15)-l-[(/eit-butoxycarbonyl)aminolpropyl}-l/l-imidazol-4- 
yl)-l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 138-140 °C. 
10 Exempje 195 : (R.S^iV-benzyH^H.l'-biphenyll-^yl-lfl-imidazol^-yD-l- 
heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 100-102 °C. 

F*em ple 196 : (l,S)-l-(4-[l,r-biphenyll-4-yl-l^-iniidazol-2.yl)-l-propananiine 

Chlorhydrate. Point de fusion : > 250 °C. 
15 F^mple 197 : (15)-l-(4,5-diphenyl-l^-iinidazol-2-yl)propyIcarbamate de tert- 
butyle 

Base libre. Point de fusion : 136-138 °C. 

Exem pje 198 : (l5>Ar-benzyl-l-(4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-l^-imidazol-2-yl)-l- 
propanamine 

20 Base libre. Point de fusion : 220-222 °C. 

F.*emple 199 : (15)-l-(4,5-diphenyl-l^-iinidazol-2-yl)-l-propanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 224-226 °C. 

Exem pieJflO. : (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(4-methylphenyI)-lfl-imidazol-2-yl]-l- 
heptan amine 

25 Chlorhydrate. Point de fusion : 185-188 °C. 
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Exemple 201 : (R,S)-A^-benzyH-[4-(2-methoxyphenyI)-li/-imidazol-2-yll-l- 
heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 155-157 °C. 

Exemple 202 : (R,S>A^benzyI-l-(4-phenyl-lH-imidazoI-2-yl)-l-hexanamine 

Base libre. Point de fusion : 192-194 °C. 

Exemple 203 : 4-[2-(2-{[(neopentyloxy)carbonyI]amino}ethyl)-l^-imidazoI-4-yI]- 
l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 162-164 °C. 

Exemple 204 : (l^)-A^-ben2yl-l-(4,5-diphenyl-l/r-imidazol-2-yl)-l-propanamine 

Base libre. Point de fusion : 1 82-184 °C. 

Exemple 205 : (R,S)-4-[2-(l-aminoheptyI)-l/f-imidazol-4-yl]benzonitriIe 

Chlorhydrate. Point de fusion : 218-220 °C. 

Exemple 206 : (R,S)-l-[4-(4-bromophenyl)-l/r-imidazoI-2-yl]-l-heptanamine 

Base libre. Point de fusion : a partir de 126 °C. 

Exemple 207 : (li?)-l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)butylcarbamate de tert-butyle 

Base libre. Point de fusion : 156-158 °C. 

Exemple 208 : 4-(2-{(l«)-l-[(terf-butoxycarbonyl)amino]butyl}-ltf-imidazol- 
4-yl)-l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 145,6 °C. 

Exemple 209 : (l^l^lia'-biphenylJ^-yl-l/r-imidazol^-yO-l-butanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 155,4 °C. 

Exemple 210 : (R,S)-4-[2-(l-aminoheptyl)-l J ff-imidazol-4-yl]-2,6-di(rerr-butyl)- 
phenol 

Chlorhydrate. Point de fusion : 204-206 °C. 
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Fxemple211 ; (li?)-l-(4-ph6nyI-l/r-imidazol-2-yl)-l-butanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 182-184 °C. 

F Temple 212 : (R,S)-Ar-benzyl-l-[4-(4-bromophenyI)-l/r-imidazol-2-yl]- 
1-heptanamine 

Base libre. Point de fusion : devient collant a partir de 130 °C. 
Exem ple213 : (l^-iV-benzyH^-Ha'-biphenyll-^yl-liy-imidazol^-yl)- 
1-butanamine 

Base libre. Point de fusion : 78,6 °C. 

F.vem ple214 : (l J R)-iV-benzyl-l-(4-phenyH/Winidazol-2-yl)-l-butanamine 

Base libre. Point de fusion : 218-220 °C. 

Fvem ple 215 : (R,S)-iV-(3-chlorobenzyl)-l-(4-plienyl-l^-imidazoI-2-yl)- 
1-heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

FYem ple216 ; (R,S)-/V-benzyl-l-[4-(3-inethoxyphenyl)-l^-imidazol-2-yll- 

1-heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 141-142 °C. 

F.yem ple 217 ; (R,S)-4-{2-[l-(benzylamino)heptyl]-l/r-imidazol-4-yl}benzonitrile 

Base libre. Point de fusion : 188-189 °C. 

F.y emD le218 : (R,S)-4-(2-(l-aminoheptyl)-ltf-imidazol-4-yll-ArA-di6thylaniline 

Chlorhydrate. Point de fusion : 192 °C. 

Egempjg 219 : (l/c)-l-(4-phenyl-lfl-imidazol-2-yl)6thanainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 178-181 °C. 

F^emple 220 : (R,S)-l-[4-(4-fluorophenyl)-lH-iiiiidazol-2-yl]-l-heptanainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 148-150 °C. 




Exemple 221 : (I^S^l-[4-(2-chIorophenyl>li7-imida2ol-2-yI]-l-heptananiine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 138-140 °C. 

Exemple 222 : M[(15>l-(4-[l,lM>iph6nyq^ 
1-butanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 223 : (li?)-A^benzyH-(4-phenyHtf-imidazoI-2-yl)ethanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 224 : (R,S)-Aqi-(4-phenyl-li/-imid 

Base libre. Point de fusion : 94-98 °C. 

Exemple 225 : (R,SHV-benzyl-l -[4-(3-m6th oxyph eny I)-l/Mmidazol-2-y 1]- 
1 -hep tan amine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 120 °C. 

Exemple 226 : (I^S)-4-{2.[l-(benzylamino)heptyl]-l/f-imidazol-4-yl}benzonitrile 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 1 85 °C. 

Exemple 227 : (R,S)-Ar.(4-methoxybenzyl)-l-(4-ph6nyI-li/.imidazol.2-yl)- 
1 -hep tan a mine 

Base libre. Point de fusion : 126-128 °C. 

Exemple 228 : (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(4-fluorophenyI)-17f.imidazoI.2-yl]- 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 1 10 °C. 

Exemple 229 : (R,S)-A^benzyl-l.[4-(2-chlorophenyl)-l/r-iniidazol-2.yll- 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 90 °C. 
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F™m P le230 : (R,S)-iV-benzyl-iV-(l-{4-[4.(diethylainino)ph6nyll-l^-imida2oI. 
2-yl}heptyl)amine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 170 °C. 

F™nnle231 ; (I^SH-[4-(3,4-dichlorophenyI)-lH-iniidazol-2-yl]-l-heptanamine 

5 Chlorhydrate. Point de fusion : 1 48- 1 50 °C. 

F vem ple 232 : (R,S)-l-[4-(3-bromophenyl)-lff-iinidazol-2-yl]- 
5-methylhexylcarbamate de tert-butyle 

Base libre. Point de fusion : 134-136 °C. 

Fv«m nle233 : (R,S)-l-l4.(3-bromophenyl)-m-imidazol-2-yl]-5-mahyl- 
10 l-bexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 200-202 °C. 

■rum ple 234 : (R,S)-iV-isobutyl-l-(4-phenyl-l J tf-imidazol-2-yl)-l-heptaiiamine 

Acetate. Point de fusion : 70-72 °C. 

Fv emP le235 : (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(3-broinopbenyl)-lH-imidazol-2-yll-5-inethyl- 
15 1-hexan amine 

Base libre. Point de fusion : 92-94 °C. 

Fvemple236 : (R,S)-iV-ben Z yl-l-l4-(4-inethoxyphenyl)-ltf-imida2ol-2-yl]- 
1-heptanamine 

Base libre. Huile. 

20 F^ m nle237 : 4-l2-(2-{[(benzyloxy)carbonyl]ainino}ethyl)-lH-imidazol-4-yll- 
M'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 134-136 °C. 

F.xemple238 : 4-(2-{l-[(butoxycarbonyl)aniino]-l-inethyletliyl}-l^-imidazol- 
4-yl)-l,l'-biphenyle 

25 Base libre. Point de fusion : 170-172 °C. 
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Exemple 239 : 4-(2-{2-[(isobutoxycarbonyl)amino]ethyl}-l^-imidazol-4-yl>- 
l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 134-135 °C. 

Exemple 240 ; (R,S>-7V-{l-(4-phenyl-l/r-iinidazol-2-yl)heptyllcyclobutanamuie 

Base libre. Point de fusion : 148-150 °C. 

Exemple 241 ; 4-(2-{(l^)-l-[(butoxycarbonyl)amino]ethyI}-l^-imidazol-4-y!>- 
M'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 1 18-122 °C. 

Exemple 242 : 4-(2-{(lJ?)-l-[(butoxycarbonyl)aminoJethyl}-l/r-iniidazol-4-yl)- 
l,l'-biph£nyle 

Base libre. Point de fusion : 1 14-1 16 °C. 

Exemple 243 : iV-I(^)-cycIohexyl(4-phenyl-l^r-imidazol.2-yI)metliyll- 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 240-242 °C. 

Exemple 244 : 4-(2-{2-[(methoxycarbonyl)amino]ethyI}-l^-imidazol-4-yl)- 
l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 177,2 °C. 

Exemple 245 : 4-(2-{2-[(propoxycarbonyl)aminoJethyl}-l/Mmidazol-4-yl)- 
l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 141,2 °C. 

Exemple 246 : 4-(2-{2-[(6thoxycarbonyl)amino]ethyl}-lfl r -imidazoI-4-yI> 
l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 132,5 °C. 

Exemple 247 : 4-l2-(l-{l(benzyloxy)carbonyllamino}-l-methylethyl)-l/Wmidazol- 
4-yl]-l,l'-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 148-152 °C. 
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F.«.m ple248 ; (I^S)-iV4sopropyl-iV-[lK4-ph6nyl-lH-iinidazol-2-yl)heptyl]aniuie 

Base libre. Point de fusion : 1 14-1 16 °C. 

F,««nnle249 : jV-[2-(4-U,l •-biphenyl]-4-yl-lfl-imidazol-2-yl)ethyll- 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 207-210 °C. 

Fvem D le250 : (R,S)-iV-{l-[4-(3,4-dichloroplienyl)-lH-imidazol-2-yl]heptyl}- 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 194 °C. 

F* e m ple251 : 2-[4-(4-fluorophenyl)-l«-iinidazol-2-yllethylcarbamate de butyle 

Base libre. Point de fusion : 87 °C. 

F.Yemnle252 : (R,S)-iV-[l-(4-[l,l , -biphenyl]-4-yl-l«-imidazol-2-yl)heptyl]- 
cyclohexanaraine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 168-170 °C. 

F.*emple253 : (R,S)-2-(5-fluoro-liy-indol-3-yl)-l-[4-(4-fluorophenyl)- 
lH-imidazol-2-yllethylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 220-222 °C. 

F.™ m nle254 : iV-{[4-(3-bromoph6nyl)-lfl-imidazol-2-yl]methyl}cyclohexanainine 

Base libre. Point de fusion : 202-204 °C. 

F.v e m 0 le255 ; 2-(4-[l,l '-biphenyl]-4-yl-l#-imidazoI-2-yl)ethylcarbamate 
d'hexyle 

Base libre. Point de fusion : 116,5-116,8 °C. 

Fv P mnle256 : (R,S)-iV.{2-(S-fluoro-l//-indol-3-yl)-l-[4-(4-fluorophenyl)- 
ljy-imidazol-2-yl]ethyl}cyclobutanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-190 °C. 
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Exemple 257 ; (R,S)-iV-{l-[4-(4-flaorophenyl)-lA-iniidazoN2-yl]-4-m^thylpentyI}- 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-232 °C. 

Exemple 258 : (^)-cycIohexyl(4-(3,4-difluorophenyI)-l«-imidazol-2-yIJ- 
methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 222-223 °C. 

Exemple 259 : (i?)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-tnethoxyphenyl)-lA-imidazol-2-yl]- 
methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 225-227 °C. 

Exemple 260 : (R,S)-cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-ltf-imidazol-2-yl]- 
methan amine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-232 °C. 

Exemple 261 : iV-{(^)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l^-imidazoI-2-yl]methyl}- 
2-propanamine 

Base libre. Point de fusion : 210-212 °C. 

Exemple 262 : A r -{(i?)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-l//-imidazoI- 
2-yl]methyl}cyclobutanamine 

Base libre. Point de fusion : 200-202 °C. 

Exemple 263 : (R,S) iV-(cyclohexyImethyl)-l-(4-phenyl-l/Wmidazol-2-yl)- 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 142-144 °C. 

Exemple 264 : A^-{(/?)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-li/-imidazoI-2- 
yl] methyl} cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : > 250 °C. 
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FTE«n ple265 : (^cycIohexyl-iV-CcyclohexylmethylX^ph^nyl-m-iinidazol- 
2-yl)methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-182 °C. 

Fv P m nle266 : (R,S)-^-{cycIopropyl[4-(4.fluoroph^yl)-lir-imidazol- 
5 2-yllmethyl}cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

F^mple267 : (/t)^cloheiyl-NKcyclopropylmethyl)(4-phenyl-lH-imidazol- 

2-yl)methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 151-152 °C. 
10 Fv em ole268 : 2-l4K4-cyclohe X yIphenyl)-l/r-i»nidazol-2-yl]6thylcarbaiiiate de 
butyle 

Base libre. Point de fusion : 138,4 °C. 

KicemDle269 : 4-[2-(2-{l(cycIohexyloxy)carbonyl]amino}ethyl)-l/r-imidazol-4-yll- 
l^'-biphenyle 

15 Base libre. Point de fusion : 1 50 °C. 

F.xemple270 : ArK(ic)-cyclohexyl{4.[4-(trifluoromethoxy)phenyll-ltf-iniidazol- 
2-yl}methyl)-cyclobutanamine 

Base libre. Point de fusion : 136-140 °C. 

F.™mnle271 : 4-l2-(2-{[(cyclopentyloxy)carbonyllamino}ethyl)-li/-imidazol- 
20 4-yll-l,l'-biph6nyle 

Base libre. Point de fusion : 140,5 °C. 

F.y em ple272 : (R,S)-iV-{l-[4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2-yl]-5-m§thylhexyl}- 
cycloh ex an amine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 216,7 °C. 



Exemple 273 : (if>cyclohexyl-iV-(cycIopropylmethyl)[4-(4-fluorophenyI)- 
l//-imidazoI-2-yl]-methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 221,4 °C. 

Exemple 274 : (R,S)-A^{cyclopentyI[4-(4-fluorophenyI)-liy.imidazoI- 
2-yl] methyl} cyclobu tan amine 

Base libre. Point de fusion : 146-148 °C. 

Exemple 275 : ^-{(^-cyclohexyl^^cyclohexylph^nyl^liy-imidazol- 
2-yl] methy IJcycIobu tan amine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 190-192 °C. 

Exemple 276 : AT.{(l/?)-l-[4-(4-fluorophenyl)-l^imida2ol-2-yl]-2.methylpropyI}- 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 224-226 °C. 

Exemple 277 : W-((*)n:yclohexyl{4-[4-(trifl^ 
2-yl} me thy l)cy clobu tan amin e 

Acetate. Point de fusion : apartir de 130 °C. 

Exemple 278 : 2-[4-(2,3-dihydro-l,4-ben2odioxin-6-yl)-ljy.imidazol-2- 
yl]ethylcarbamate de butyle 

Base libre. Gomme. 

Exemple 279 ; A^{(i?)-cyclohexyl[4-(4-nuorophenyl)-l-methyI-ljy-imidazo!-2- 
yl] methyl} cycloh exan amine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 190-194 °C. 

Exemple 280 : 2-(4-[l,l f -biphenylI-4-yl-l#-imidazol.2-yl)ethylcarbamate de 
cyclohexylmethyle 

Base libre. Point de fusion : 132-134 °C. 
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Fv P m ple281 : 4-bromo-4'-(2-{2-[(butoxycarbonyl)aniinolethyl}-l»-imidazol- 

Base libre. Point de fusion : 166 °C. 

F.Y emP le282 : AT-((Jf>cyclohexyl{4-[4-(methylsulfanyl)phenyI]-l^-imida2ol- 
2-yl} methyl)cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 96-98 °C. 

Fvemnle283 : AT-{(if)-cyclohexyl[4-(4-nuorophenyl)-l/f-imidazol-2-yl]methyl}- 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 260-262 °C. 

Fvem r.le284 : Ar-[(J?>{4-[3^-bis(trifl«orom6thyl)phe0yl]-l^-imidazol- 
2-yl}(cyclohexyl)methyllcyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 180-182 °C. 

Fv P m D le285 : 2-(4.[l,l'-biphenyl]-4-yl-lH-iniidazol-2-yl)ethylcarbamate de 
cyclobutylmethyle 

Base libre. Point de fusion : 144-145 °C. 

Exempje 286 : 2-I4-(4-fluorophenyl)-l/f-imidazol-2-yIletbylcarbamate de 
cyclobutylmethyle 

Base libre. Point de fusion : 149-150 °C. 

FvtMtiple 287 : AT-{(«)-cycIohexyll4-(3,4-difluorophenyl)-liy-imidazol- 
2-y 1] methyljcyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 182,3 °C. 

F.xemple 288 ; 4-[2-(2-{l(2-methoxyethoxy)carbonyl]amino}ethyl)-l/r-imidazol- 
4-yl]-l,l*-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 123,3 °C. 



• ... • 

Etude pharmacologique des produits de Invention 

Etude des effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B. le f 3 H]Ro 19-6327 

L'activite inhibitrice des produits de Tinvention est deteiminee par la mesure de leurs 
effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B, le [ 3 H]Ro 19-6327. 

a) Preparation mitochondrials de cortex de rats 

La preparation mitochondrial de cortex de rats est realisee selon la methode decrite 
dans Cesura A M, Galva M D, Imhof R et Da Prada M, J. Neurochem. 48 (1987), 170- 
176. Les rats sont decapites et leurs cortex preleves, homogeneises dans 9 volumes d'un 
tampon sucrose 0,32 M tamponne a pH 7,4 avec 5 mM d'HEPES, puis centrifuges a 
800 g pendant 20 minutes. Les surnageants sont recuperes et les culots laves 2 fois avec 
le tampon sucrose 0,32 M comme precedemment. Les surnageants recoltes sont 
centrifuges a lOOOOg pendant 20 minutes. Les culots obtenus sont mis en suspension 
dans un tampon Tris (50 mM Tris, 130 mM NaCl, 5 mM KC1, 0,5 mM EGTA, 1 mM 
MgCl 2 , pH 7,4) et centrifuges a lOOOOg pendant 20 minutes. Cette etape est repetee 2 
fois, et le culot final, correspondant a la fraction mitochondrial, est conserve a -80 °C 
dans le tampon Tris. Le contenu proteique de la preparation est determine par la 
methode de Lowry. 

b) Liaison du pHJRo 19-6327 

Dans un tube Eppendorf, 100 \x\ de la preparation mitochondrial (2 mg proteine/ml) 
sont incubes pendant 1 heure a 37 °C en presence de 100 jil de [ 3 H] Ro 19-6327 
(33 nM, concentration finale) et 100 \il de tampon Tris contenant ou non les inhibiteurs. 
La reaction est arretee par Taddition de 1 ml de tampon Tris froid dans chaque tube, 
puis les echantillons sont centrifuges 2 minutes a 12000 g. Les surnageants sont aspires 
et les culots laves avec 1 ml de tampon Tris. Les culots sont ensuite solubilises dans 
200 \i\ de sodium dodecyl sulfate (20% poids/volume) pendant 2 heures a 70 °C. La 
radioactivite est determinee par comptage des echantillons en scintillation liquide. 

c) Resultats 

Les composes des exemples 1, 3, 6, 22, 24 et 26 a 29 decrits ci-dessus presentent une 
CI50 inferieure a 10 ^iM. 
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Pt,,H„ ftffets sur la peroxydation linidique du cortex cerebral de rat 

L'activite inhibitrice des produits de l'invention est determinee par la mesure de leurs 
effets sur le degre de peroxydation lipidique, determinee par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatures est un bon indice de la peroxydation lipidique (H Esterbauer and KH 
Cheeseman, Meth. Enzymol. (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 
200 a 250 g (Charles River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est 
pr61eve, puis homogeneise au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, pH = 
7,4. L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes a 4 °C. Le 
culot est conserve a -80 °C. Le jour de T experience, le culot est remis en suspension a la 
concentration de 1 g / 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4 °C. Le 
surnageant est utilise imm6diatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 ul) est incube a 37 °C pendant 15 minutes 
en presence des composes a tester ou du solvant (10 ul). La reaction de peroxydation 
15 lipidique est initiee par l'ajout de 50 ul de FeCl 2 a 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide 
ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes d'incubation a 37 °C la reaction est arretee par 
l'ajout de 50 ul d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 0,2 %). Le 
MDA est quantifie a l'aide d'un test colorimetrique, en faisant reagir un reactif 
chromogene (R) le N-methyl-2-phenylindole (650 ul) avec 200 ul de l'homogenat 
20 pendant 1 heure a 45 °C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux 
molecules de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 
d'absorbance maximale est egale a 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Pharmacol. 
(1995) 285, 203-206). Les composes des exemples 1 a 3, 6 a 17 et 20 a 30 decrits ci- 
dessus presentent une CI50 inferieure a 10 ^M. 

25 Test de liaison sur les ca n aux sodicmes de cortex cerebraux de rat 

Le test consiste a mesurer l'interaction des composes vis-a-vis de la liaison de la 
batrachotoxine tritiee sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
decrit par Brown (J. Neurosci. (1986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homogenats de cortex cerebraux de rat 
30 Les cortex cerebraux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
preleves, peses et homogeneises a l'aide d'un broyeur Potter muni d'un piston en teflon 
(10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d'isolement dont la composition est la 
suivante (sucrose 0,32 M, K 2 HPQ 4 5 mM, pH 7,4). L'homogenat subit une premiere 
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centrifugation a 1000 g pendant 10 minutes. Le sumageant est preleve et centrifuge a 
20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon d'isolement et 
centrifuge a 20000 g pendant 15 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 
du tampon d'incubation (HEPES 50 raM, KC1 5,4 mM, MgS0 4 0,8 mM, glucose 
5,5 mM, chlorure de choline 130 mM pH 7,4) puis aliquote et conserve a -80 °C 
jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en proteines est comprise entre 4 et 
8 mg/ml. Le dosage de proteines se fait par un kit commercialise par BioRad (France). 

Mesure de la liaison de la batrachotoxine tritiee 

La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 a 25 °C 100 \i\ dliomogenat de 
cortex de rat contenant 75 \ig de proteines avec 100 jil de [ 3 H] batrachotoxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) a 5 nM (concentration finale), 200 \il de 
tetrodotoxine a 1 p.M (concentration finale) et de venin de scorpion a 40 fig/ml 
(concentration finale) et 100 |xl de tampon d f incubation seul ou en presence des produits 
a tester aux differentes concentrations. La liaison non specifique est determinee en 
presence de 300 ^M de veratridine et la valeur de cette liaison non specifique est 
soustraite a toutes les autres valeurs. Les echantillons sont ensuite filtres a Taide d'un 
Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 
preincubees avec 0,1 % de polyethylene imine (20 nl/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 
de tampon de filtration (HEPES 5 mM, CaCl 2 1,8 mM, MgS0 4 0,8 mM, chlorure de 
choline 130 mM, BSA 0,01 %, pH 7,4). Apres avoir ajoute 20 jil de Microscint 0 • la 
radioactivite est comptee a l'aide d'un comptexu- a scintillation liquide (Topcount, 
Packard). La mesure est realisee en duplicat. Les resultats sont exprimes en % de la 
liaison specifique de la batrachotoxine tritiee par rapport au temoin. 

Resultats 

Les composes des exemples 1, 6, 7, 1 1, 17, 31 a 38, 42, 43, 46 a 48, 53, 56, 57, 59 a 61, 
64 a 80, 82 a 88, 92 a 95, 97, 105, 106, 108, 110, 113, 117, 118, 121 a 123, 125, 128, 
130 a 139, 142 a 145, 149, 151, 152, 154, 162 a 166, 168 a 178, 181, 183 a 186, 188, 
190 a 196, 198 a 206, 208 a 210, 212 a 218, 220 a 231, 233 a 250, 252 a 259, 261 a 281 
et 283 a 285 decrits ci-dessus presentent tous une CI 50 inferieure ou egale a 1 jiM. En 
outre, les composes des exemples 3, 9, 10 et 28 a 30 decrits ci-dessus presentent une 
CI 50 inferieure ou egale a 3,5 jiM. 
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Revendications 



1. Utilisation d'un produit de formule generale (I) 

B 




(I) 



sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
formule generale (I) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 





dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 



CO, 




(1)3 



et 




(1)4 



R3 



H 



dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
alkyle, 



soit un radical 

R* 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamrnent, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR ,0 R 11 , 
Rio et Rii representant, independamrnent, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec Patome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Patome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamrnent dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R 12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
R 13 et R 14 representant, independamrnent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec Patome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Patome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamrnent dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R 9 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 15 , 
R 15 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 16 R 17 , 
R16 et Ri7 representant, independamrnent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 16 et R 17 formant ensemble avec Patome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Patome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamrnent dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




dans lequel Q represente H, -OR 22 , -SR 22 , -NR 23 R 24 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamrnent parmi un atome halogene, 



# 



141 - 



un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^R 1 1 et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph, ledit radical -COPh, -S0 2 Ph 
ou -CH 2 Ph etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
5 substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

R»o et R» representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R u formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chalnons et de 1 a 3 

10 heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R12 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR 13 R 14 , 
Ri3 et R 14 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 

15 6ventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote d6ja present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
20 alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R 23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 2 « represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S0 2 NHR 4 ', -CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF„ -OCF 3 ou NR 2 7R 2 8, 
R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 

30 heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 

35 q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

r29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 



25 



R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH^W avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -I-NR 34 R 35 ou - 
Z-CHR 3 *R37 

2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R 34 et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^R 1 ! , 
Rio e t rU representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 12 , ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R 12 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR 13 R 14 , 
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Ri3 e t Ri4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 13 et R 14 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
P atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z»R3*, -(CH 2 ) g -COR 4 °, -(CH 2 ) g -NHCOR 70 , aryle, 
aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 2 R 3 * ou -(CH 2 ) k -COR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R4i representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

r40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 

ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH 2 ) g -NHCOR 71 , ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 et R 71 representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 



ou bien R l et R 2 , pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH 2 ) g -Z 3 R 44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis panni le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

Z 3 representant une liaison, -O, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R 46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) g -Z 4 R 5 °, .(CH 2 ) k -COR 5 >, -(CH 2 ) k -COOR 5 *, -(CH 2 ) k -CONHR 5 ■ ou -S0 2 R 5 i, ou 
encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle Stant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 5 R 50 et -(CH 2 ) k -COR 51 , 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, 

R 50 et R 52 , representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R 51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, 1'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR 58 R 59 , ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
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R 58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH 2 ) k -Z7R«> ou -(CH 2 ) k -COR<», 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

r60 e t R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parnii le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k - 

Z 8 R 63 et .(CH 2 )k-COR 64 , 

R6i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R65 e t R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R63 e t R67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
RW representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ouNR 68 R 69 , 

r68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (I) reponde a 
la sous-formule generale (I) 4 , alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 
B, R 1 et R 2 represented tous H ; et enfin 
Q represente OH ; 



ou d'un sel de formule generale (I) definie ci-dessus 



pour preparer un medicament destine a avoir au moins Tune des trois activites 
suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

- avoir une activite modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose de formule 
generate (I) est tel que : 

A represente 

soit un radical 




H 



dans lequel R3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 



R9 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 10 R n , 
Rio et ri 1 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 



soit un radical 

Q 



R19 



R21 / R20 

dans lequel Q represente H, -OR 22 , -SR 22 , -NR 23 R 24 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR ,0 R 11 , ou encore Q represente un 
radical -COPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph, ledit radical -COPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant 
eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis 
independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
Ri° et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R 2 * et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

un radical -CO-R 25 , 

R 25 representant un radical alkyle, 

et R' 9 , R20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 27 R 28 , 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

r27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R 49 et R 5S representant, ind6pendamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 



R 29 representant un atome dTiydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
5 l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supptementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 




CH 3 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

10 soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou - 
E-CHR^R 3 ?, 




E representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

15 R 34 et R 35 representant, independamment, un atome d^ydrogene ou un radical alkyle, 
R36 e t R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 
Rio et ri i representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou 

20 bien R 10 et R 11 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Tatome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T represente un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 
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ou 



encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 



X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluorom&hylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -ZiR3», -(CH 2 ) g -COR 4 <>, -(CH 2 ) g -NHCOR 70 , aryle, 
aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 2 R 39 ou -(CH 2 ) k -COR 4 °, 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R 41 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 4 ° representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 

ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R 4 2 et R43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH 2 ) g -NHCOR 7 \ ou encore 
l'un des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 et R 71 representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH^g-Z^R 44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
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ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

Z 3 representant une liaison, -0-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R 46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) g -Z 4 R50, -(CH 2 ) k -COR5i, -(CH 2 ) k -COOR 5 i, -(CH 2 ) k -CONHR 5 1 ou -S0 2 R 5 i, ou 
encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 5 R 50 et -(CH 2 ) k -COR 51 , 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, 

R50 et r52 ? representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R 51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR 58 R 59 , ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R58 e t R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 
R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH 2 ) k -Z 7 R60 ou -(CH2X-COR61, 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R 60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
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arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
5 constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k- 
Z8R63 e t -(CH 2 ) k -COR 64 , 

R 61 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R65 e t r66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
10 alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O, -NR 67 - ou -S-, 

R63 e t R67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
15 alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

20 et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
plus specialement destine a inhiber les monoamine oxydases et a inhiber la 
peroxydation lipidique, les composes de formule generate (I) ou leurs sels 
phaimaceutiquement acceptables etant tels que : 

25 A represente 

soit un radical 




H 




dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 
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soit un radical 



R9 



R5 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^R 1 *, 
Rio et rii representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 



dans lequel Q represente -OR 22 , -SR 22 , -NR 23 R 24 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR I0 R ! 

Rio et ri i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R n formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

R 22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R 23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 




R 2 1 



R 20 




et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR2 7 R 28 , 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S ; 

soit un radical 




CH 3 



10 dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou - 
2-CHR 36 R 37 , 

15 2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R 34 et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NRi°R« 1 , 
R>0 et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R n formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
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l'atome d'azote d6ja present, les heteroatomes supplement aires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle, 
Y represente O ou S ; 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z 1 R 39 , -(CH 2 ) g -COR 4 °, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k -Z 2 R 39 ou -(CH 2 )k-COR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R 39 et R 41 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 

ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH2>g-Z 3 R 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tim des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R 46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z 4 R 50 ou 
-(CH 2 )k-COR 51 , ou encore un radical choisi panni les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 
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nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 )k-Z 5 R 50 et -(CH 2 ) k - 
COR 51 , 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R 53 >, -NR 54 -, -O-, -S- et -CO-, 

r50 e t r52 > representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R5i repr&entant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 

d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 

un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR 58 R 59 , 

R58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 e t R54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH 2 )k-Z7R60 ou -(CH 2 ) k -COR 6 », 

Z 7 representant une liaison, -0-, -NR 62 - ou -S-, 

r60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
consume des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k- 
Z 8 R« et -(CH 2 ) k -COR 64 , 

R«i representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

r65 et R 66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

r63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
r64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

r68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 



et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle ; 
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g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que les composes de formule 
generate (I) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables sont tels que : 

A represente 

soit un radical 




H 



dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 



R* 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 

ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 9 represente un atome d'hydrogene, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle; 

soit un radical 




dans lequel Q represente -OR 22 , -SR 22 , un radical phenyle substitue par un radical OH 
et eventuellement un ou des substituants additionnels choisis independamment parmi un 
atome halogene et un radical OH, alkyle ou alkoxy, 
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R22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 

OH ou SR 26 , ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

soit un radical 




dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -E-NR 34 R 35 ou - 
Z-CHR 36 R 37 , 

2 representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R 34 et r35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 36 et R37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou hdterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro ou alkoxy, 
et T represente un radical -(CH 2 )m- avec m = 1 ou 2, 

X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle, 
Y represente O ou S ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -ZiR 3 9, .( C H 2 ) g -COR40, aryle, aralkyle, 



-158- 



aiylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k-Z2R39 ou -(CH 2 ) k -COR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -0-, -NR 4 '- ou -S-, 

R39 et R4i representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 
R 40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH 2 ) g -Z 3 R 44 , 
Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

represente l'un des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R46 et r47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z 4 R 50 ou 
-(CH 2 ) k -COR 51 , ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou h6teroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 
nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 5 R50 e t 
-(CH 2 ) k -COR5i, 

Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R5 3 )-, -NR54-, -O-, -S-, -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
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R 50 et R 52 , representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 

d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 

un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR5 8 R 59 , 

R58 et r59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CHz^-ZTR 60 ou -(CH 2 )k-COR6», 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

r60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k - 
Z8R63 et -(CH 2 )k-COR 64 , 

R6> representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ouNR 65 R 66 , 

R 65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

R« et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
R<* representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alk6nyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

r68 et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6. 
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5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que : 



• A represente le radical 



- soit le radical 



R9 



R5 




dans lequel R 4 , R*, R<\ R7 e t R» representent, independamment, un atome 

d'hydrogene, ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 9 represente un atome d'hydrogene, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, -O- ou -S-, 

- soit le radical 



dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R 19 , R 20 et R 21 representent des 
radicaux choisis independamment parmi les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino et le troisieme represente un radical choisi 
parmi un atome d'hydrogene et les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, amino, 
alkylamino ou dialkylamino, 

- soit encore le radical 





9 H 3 
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- soit enfin le radical 




dans lequel T represente -CH 2 - et R 33 represente un atome d'hydrogene, un radical 
aminoalkyle, alkylaminoalkyie ou dialkylaminoalkyle ; 

• B represente H ; 

• n represente 0 ou 1 ; 

• R l et R 2 representent tous deux H ; 

• Q represente un radical NR 46 R 47 tel que NR 46 R 47 represente un radical 
N-piperazinyle ou dans lequel l'un de R 46 et R 47 represente H ou un radical 
cyanoalkyle ou hydroxyalkyle et Tautre represente H ou un radical alkyle. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que A represente le radical 



dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R 19 , R 20 et R 21 representent un radical 
alkyle et le troisieme represente H. 

7. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que le compose de formule 
generate (I) est l'un des composes suivants : 

_ 4^[3 > 5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-2-tW ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4<2-tf^ i 
-2-[({4-[3,5-di(tert-butylH-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol^ 

acetonitrile ; 

- 5-[({4-[3,5-di(tert-butyl> 
pentanenitrile ; 




• ' • • • 

-6-[({4-[3,5-di(text-butyl)-4-hydroxyphe^ 
hexanenitrile ; 

-2,6-di(tert-butyl)^-(2-{[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl}-l,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

-4^2-{|benzyl(methyl)ammo]methylH^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4- {2-[(methyl-4-nitroanilino)m6thyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl} phenol ; 

-2,6-cn(tert-butyl)-4-(2-{[4-(dimethyla^ 
4-yl)phenol ; 

- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hyciroxyphenyl]-l,3-tbia2ol-2-yl}methylcarbamatede 
benzyle ; 

- 4-[2-(aminomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- { [methyl(4-nitrobenzyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4- 
yl)phenol ; 

- 4-(2- {[(4-aminobenzyl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)- 
phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- { [(4-nitrobenzyl)amino]methyl> - 1 ,3-thiazol-4-y l)phenol ; 

- 4-(2- {[(4-aminobenzyl)amino]methyl> - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 4-[3 ,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminoph6nyl)- 
2-thiazolemethanamine ; 

- 4-[3 ,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl- 1 H-imidazole- 
2-methanamine ; 

- 4-[3 ,5-bis( 1 , 1 -dimethy lethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-nitrophenyl)- 1 H- 
imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3 ,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminophenyl)- 
lH-imidazole-2-methan amine ; 

- 4-[3 ,5-bis-( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-nitrobenzoyl)- 
1 H-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis-( 1 , 1 -dimethy lethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminobenzoyl)- 
lH-imidazole-2-methanamine ; 

- 3-[3,5-bis(l ,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4,5-dihydro-5-isoxazoleethanol ; 

- 2-[3,5-bis(l J-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-oxazoleethanol ; 
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-4-[{[4^3,5Miitert-butyl^hydroxyp^ 
butanenitrile ; 

-2,6-ditert-butyl-4-(2-{[(3-nitrobenzyl)amino]methyl}-13-thiazol-4-yl)phenol; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(4- {2-[methyl(2-propynyl)amino]ethyl}-l ,3-oxazol-2-yl)phenol ; 

- [ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyl)- 1 ,3-oxazol-4- 
yl]ethyl> (memyl)amino]aceto-nitrile ; 

- 3-[ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-oxazol-4-yl]ethyl} (methyl)amino]- 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4- {4-[2-(l -piperazinyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-yl}phenol ; 

- N-methyl[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methanamine ; 

- (R,S)-4-[2-(l -aminoheptyl)- l/f-imidazoM-yl]-2,6-di(ter/-butyl)-phenol ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que le compose de formule 
generate (I) est Pun des composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(l ,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-2-thiazolemethanamine ; 
-2-[({443,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l^-miazol-2-yl}methyl)(memyl)am 
acetonitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl } - 1 ,3 -thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- 3-[3,5-bis(l ,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4,5-dihydro-5-isoxazoleethanol ; 

. 4.[ {[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]methyl} (methyl)amino]- 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(4- {2-[methyl(2-propynyl)amino]ethyl> - 1 ,3-oxazol-2-yl)phenol ; 

- [ (2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-oxazol-4- 
yl]ethyl}(methyl)amino]aceto-nitrile ; 

- 3-[ {2-[2-(3 ,5-ditert-butyl-4-hydroxypheny 1)- 1 ,3 -oxazol-4-yl]ethyl } (methy l)amino]- 
propanenitrile ; 

-2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-piperazinyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-yl}phenol; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 
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9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
plus specialement destine a avoir une activite modulatrice des canaux sodiques, les 
composes de formule generate (I) repondant aux formules generates (I), et (I) 2 et etant 
tels que : 

A represente le radical 



dans lequel Q represente H, -OR 22 ou un radical phenyle eventuellement substitue par 
un ou des substituants choisis independamment panni un atome halogene et un radical 
alkyle ou alkoxy, ou Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh , -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph, 
ledit radical -COPh, -OPh, -SPh , -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant eventuellement substitue sur 
sa partie aromatique par un ou des substituants choisis independamment parmi un 
radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
R 22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , 
-SCO)^ 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 2 ?R 2 8, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 
a 6 atomes de carbone ou un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 
3 fois par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un 
radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, 
alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle carbocyclique ; 

X represente NR 38 ou S, 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, 
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R l et R 2 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, aminoalkyle, -(CH^-NH-CO-R 70 ou un 
radical aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle ou 
hetdroaryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compose d'un atome 
5 halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro et d'un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un radical alkyle ou 
alkoxy ; 

R 1 et R 2 pris ensemble pouvant eventuellement fonner avec V atome de carbone qui les 
10 porte un carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

CI represente OH ou un radical NR 46 R 47 , dans lequel : 

R 46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, -CO-NH-R 51 , -CO-O-R 51 ou -SO^R 72 ou Tun des 
radicaux heteroaryle, aralkyle, aryloxyalkyle ou arylimino eventuellement substitues sur 
15 le groupe heteroaryle ou aryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe 
compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 51 representant un atome d'hydrogene, Tun des radicaux cycloalkyle ou 
20 cycloalkylalkyle dans lesquels le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de 

carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un 

radical alkoxyalkyle ou encore un radical aryle ou aralkyle, ledit radical aryle ou 

aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants choisis independamment 

parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
25 et R 72 representant un radical alkyle, ou l'un des radicaux phenyle ou aralkyle 

eventuellement substitues sur le noyau aromatique par un ou des radicaux choisis parmi 

un atome halogene, un radical alkyle ou alkoxy ; 

g represente un entier de 1 a 6 ; et enfin 



n represente un entier de 0 a 6. 
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10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que : 
A represente : 
- le radical 




dans lequel Q represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, le groupe OH, un 
radical alkoxy, dialkylamino ou phenyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un halogene, 
le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -S0 2 NHR 49 , - 
CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 27 R 2 *, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy ; 

- ou un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

B represente H, alkyle, ou phenyle ; 

n represente 0 ou 1 et de preference 0 ; 

R 1 et R 2 sont tels que : 

- R 1 et R 2 represented independamment H, un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, ou encore un radical aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement 
substitue sur le groupe aryle ou heteroaryle par un ou plusieurs groupes choisis 
parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy, 

- ou R 1 et R 2 pris ensemble forment avec Tatome de carbone qui les porte un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

et Q represente un radical OH ou un radical NR 46 R 47 dans lequel R 46 represente H, un 
radical alkyle, un radical cycloalkyle, un radical alkylcarbonyle, un radical 
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alkylaminocarbonyle ou encore un radical benzyle eventuellement substitue par un 
radical alkoxy, et R 47 represente H ; 

11. Utilisation selon la revendication 9 ou 10, caracterisee en ce que Q represente un 
radical NR 46 R 47 . 

12. Utilisation selon Tune des revendications 9 a 11, caracterisee en ce que X represente 
le radical NR 38 dans lequel R 38 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
aralkyle, alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle. 

13. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le compose de formule 
generate (I) est l'un des composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(l ,l-djmemylemyl)-4-hy(lroxyphenyl]-N-memyl-2-thiazolemethanamine ; 
.2-[({4-[3,5-di(tert-butylH-hy^<>xypbenyl]-l,3-tmazol-2-yl}memyl)(memyl^ 
acetonitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- 4-(2- {[ben2yl(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-buty l)phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[4-(dimethylamino)(methyl)anilino]methyl} -1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}methylcarbamatede 
benzyle ; 

- 4-[2-(aminomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 4-[3,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl- lH-imidazole- 
2-methanamine ; 

- 3-[{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-oxazol-4-yl]ethyl}(methyl)amino]- 
propanenitrile ; 

-2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-piperazinyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-yl}phenol ; 

- 2-(4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de butyle ; 

- N-[2-(4-[l,l , -biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethyl]pentanamide ; 

- N-(2-(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-y 1- 1 H-imidazol-2-y l)ethyl]- 1 -butanesulfonamide ; 

- 4-[2-(2- {[butylamino)carbonyl]amino} ethyl)- 1 H-imidazol-4-yl]- 1 , 1 '-biphenyle ; 
-N-{(R)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]memyl}cyclobutanamine ; 
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- N-[l-(4^yclohexyl-lH-imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexanamine ; 

- N-{l-[4-(3-bromophenyl)-lH^ ; 

- N-{H4-(4-fluoroph&iyl)-lH-i^ ; 

- (4-phenyH// : -imidazol-2-yl)methanamine ; 

- (liS)-3-methyl-l-(4-phenyl-l^ ; 

- 2-[4-(4-phenoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- (R,S)-7V-[2-(l-methyl-l^^ 
1-butanamine ; 

- (l/?)-W-benzyl- 1 -(4,5-dimethyl- 1 ,3-oxazol-2-yl)-2-( l//-indol-3-yl)ethanamine ; 

- (R,S)-A^benzyl-2-(6-fluoro-^ 
ethanamine ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(4-methylsulfonylphenyl)- li/-imidazol-2-yl]methyl} - 
cyclohexanamine ; 

- (li?)-AM>enzyl-2-phenyl-H4-phenyM ; 

- (l/?)-2-(li/-indol-3^ 

-(l/?)-#-benzyl-2-(l//-m^^ 
yl)ethanamine ; 

- A^benzyl(4-phenyM//-imidazol-2-yl)methanamine ; 

- (l/^-l-(4-ter/-butyl-l//-imM^ de tert- 
butyle ; 

-(l/0-#-benzyl-l-(l-bera^^ 
yl)ethanamine ; 

- 1 -methyl- l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)ethylarnine ; 

-A4(l^-2-(l//-indol^ ; 

- (R,S)-l-(4-phenyI-l//-imidazol-2-yl)heptylcarbamate de terf-butyle ; 

- (4-[l J'-biph&iylH-yM-me^^ ; 

- (TR^S)-AT-benzyl- 1 -( 1 -benzyl-4-phenyl- 1 #-imidazol-2-yl)- 1 -heptanamine ; 
-^benzyWV^[(4-[U'-bipte 

- A^benzyl(4-[lJM>iphenyl]-4-yl-l#^^ ; 
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- (R,S)-4-(2- { 1 -[(/erf-butoxycarbony l)amino]pentyl } - 1 //-imidazol-4-yl)- 1 , 1- 
biphenyle ; 

_i. - (R,S)-AM>enzyl-l-(4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-l^^^ ; 

- N-[2-(4-[l , 1 '-biphenyl]-4-yl- l//-imidazol-2-yl)ethyl]-3,3-dimethyl-butanamide ; 
5 - (R,S)-iVJV-dihexyH-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)-l -heptanamine ; 

- (R,S)-l-(4-phenyl-liy-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de tert-butyle ; 

- (R3>^-hexyl-l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)-l-heptanamine ; 

- (R,S)-l-(4-phenyl-lH-imidazol-2-yl)hexylamine ; 

- (R,S>A^-benzyl-l-[4-(4-mahoxyphenyl)-lH-imidazol-2-yl]-l-heptanamine ; 
10 - (R,S)-i^-(2,6-dichlorobenzyl)-l-(4-phenyl-lH-imidazol-2-yl)-l-heptanamine ; 

- (R3>iV-(4-chlorobenzyl)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)-l-heptanamine ; 

- (R,S)-l-[4-(3-m6thoxyphenyl)-W-imidazol-2-yl]heptylamine ; 

- (R,S)-N-(2-chlorobenzy 1)- 1 -(4-phenyl- 1 //-imidazol-2-y 1)- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)-//-(2-fluorobenzyl)-l -(4-phenyl- l#-imidazol-2-yl)- 1 -heptanamine ; 
15 - (R,S)-W-butyl-l -(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)-l -heptanamine ; 

- (R,SHV-isopentyWV-[l -(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)heptyl]amine ; 

- (R,S)- 1 -[4-(3-bromophenyl)- 1 //-imidazol-2-yl]-Af-hexy 1- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)-JV-pentyl-l -(4-phenyl- l#-imidazol-2-yl)-l -heptanamine ; 

- (R,S)-W-[1 -(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexanamine ; 

20 - (R,S)-Ar-benzyl-l-[4-(3,4-dichlorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]-l-heptanamine ; 

- (4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)methylcarbamate debutyle ; 

- (R,S)-//-[1 -(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)heptyl]cyclopentanamine ; 

- (/?)-cyclohexyl(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)methylamine ; 

- (R,S)-N-[ l-[4-(2-chlorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]heptyl}-cyclohexanamine ; 
25 - iV-[(/?)-cyclohexyl(4-cyclohexyl-l//-imidazol-2-yl)methyl]-cyclohexanamine ; 

- AT-[(tf)-cyclohexyl(4-phenyl- 1 //-imidazol-2-yl)methyl]-cyclobutanamine ; 

- (R,S)-A^{l-[4-(4-nuorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]heptyl}-cyclobutanamine ; 

- N- {(/?)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-memoxyphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]methyl} - 
cyclobutanamine ; 
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-iVK(*)-cyclohexyl{4-[4-(trifluorom^ 
cyclobutanamine ; 

- N- {(/?)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]methyl}-cyclobutananune ; 
-(l/0-A/-benzyl-2-(l#-indol-3-yl)-l-(4-ph^ 

-(R,S)-2^1/^indolO-yl)-l-(5-methyl-4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethanam 

- (l/?)-l-(4,5^iphenyl-lH-inudazol-2-yl)-2<li/-indol-3-yl)ethanamine ; 

- (R,S)-2-phenyl-l-(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)ethanamine ; 
-(R,S)-2-(l-methyl-l#-indol-3-yl)-H4-phenyl-l/W 

-(l^iV-benzyl-2-(l//-indol^-yl)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethanamine; 

-(li?)-Ar-benzyl-l-(4,5-diphenyl-lH-imidazol-2-yl)-2-(li/-indol-3-yl)ethanamine; 

-(l/?)-iV-benzyl-2-(l//-indol-3-yl)-l-(5-methyl-4-ph6nyl-l//-imida2ol-2- 
yl)ethanamine ; 

- (l^)-2-(l^-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de terf-butyle ; 

- (l^)-2-(l//-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- Af-[(l/?)-2-(lH-indol-3-yl)- 1 -(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)ethyl]benzamide ; 

- (l/?)-2-(lif-indol-3-yI)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de benzyle ; 
-(li?)-^-benzyl-2-(li/-indol-3-yl)-l<4-phenyl-l,3-thiazol-2-yl)ethan^ 

- W-[(l/?)-2-(l//-indol-3-yl)- 1 -(4-phenyl- 1 ,3-thiazol-2-yl)ethyl]benzamide ; 

- ( l/?)-2-( l//-indol-3-yl)- 1 -[4-(4-nitrophenyl)- l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
fert-butyle ; 

- (4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)methylcarbamate de terf-butyle ; 

- (l-benzyl-4-phenyl-17/-imidazol-2-yl)methylcarbamate de tert-butyle ; 
-iV^[(li?)-2-(lH-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethyl]-2-pyrim 
-(l/?)-2-(lH-indol-3-yl)-l-[4-(4-nitrophenyl)-li/-imidazol-2-yl]ethanamine ; 

- (l-benzyl-4-phenyl-liF/-imidazol-2-yl)methanamine ; 

-(l/?)-2-(lH-indol-3-yl)-7^(2-phenoxyethyl)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2- 
yl)ethanamine ; 

- (li?)-l-(4-te^butyl-l//-imidazol-2-yl)-2-(li/-indol-3-yl)ethylamine ; 

- N-benzyl( 1 -benzyl-4-phenyl- 1 //-imidazol-2-yl)methan amine ; 

- (l/^-2-(l-benzothien-3-yl)-^benzyl-l-(4-ph ; 
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-(lJ?>2^1/Mndol-3-yl)-AM2-phenoxyethyl^^ 

- 1 -(4-phenyl- lH-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de /erf-butyle ; 

-(R,S)-2-(6-chloro-l/^mdol-3-yl)-l-(4-phenyl-^ 
terf-butyle ; 

- 1 -(4-phenyl- lH-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 
-Aq(l£)-2-(l/f-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l//^ 

-^[(l/J^Kl^indol-S-yO-l^-ph^nyl-lif-imidazol^-yOethyllbenzene- 
carboximidamide ; 

- (l£>AKcyclohexylmethyl)-2-( l#-indol-3-yl)-l -(4-phenyl- 1/f-imidazol- 
2-yl)ethanamine ; 

- (R,S)-// 1 -ben2yl-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)-l,5-pentanediamine ; 

- (R,S)-5-(benzylamino)-5-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)pentylcarbamate de ter/-butyle 

- N-[(lR)-2-( li/-indol-3-yl)- 1 -(4-phenyl- 1 if-imidazol-2-yl)6thyl]-4-methoxybenzene- 
carboximidamide ; 

-(R3)-2-(6-chloro-liy-indol-3-yl>l<4-phenyl-l/f-iniidazol-2-yl)ethylamine; 

- A^-benzyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- (lJ?)-3-methyl-l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)butylcarbamatede /ert-butyle ; 

- (1 J?)-Mbenzyl-3-methyl-l -(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)-l-butanamine ; 

- (R,S)-phenyl(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)methylcarbamate de ferf-butyle ; 

- 1 -methyl- 1 -(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamatede tert-butyle ; 

- (R,S)-phenyl(4-phenyl-lif-imidazol-2-yl)methylamine ; 

- (l/f)-3-ph6nyl-l-(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)propylcarbamate de ter/-butyle ; 

- (li?)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de terf-butyle ; 

- (li?)-3-phenyl-l -(4-phenyl- l/f-imidazol-2-yl)-l-propanamine ; 

- (l/?)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (R^S)-N-ben2yl(phenyl)(4-ph6nyl-l/^imidazol-2-yl)methanamine ; 

- (li?)-^-benzyl-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol- 
2-yl)ethanamine ; 

- (li?)-//-benzyl-3-phenyl-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)-l-propanamine ; 




- (R,S)-W-{5,5,5-trifluoro-H^^ 
cyclohexanamine ; 

- 4-(2- {[(^/t-butoxycarbonyl)amino]methyl} - l/f-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- (l-ben2yl-4-phenyl-l//-imidazol-2^ ; 

- N-benzyl-2-(4-phenyl-l//-imid ; 

- 4-(l -benzyl-2- {[(^r/-butoxycarbonyl)amino]methyl} -l//-imidazol-4-yl)- 
l,r-biphenyle ; 

- (4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)methanamm^ ; 

- (R,S) l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)heptylamine ; 

- (l-benzyl-4-[l,l'-biphenyl]-4^^ ; 

- AT,W-dibenzyl(4-[l J^bipheny^^-yl-l/Z-imidazol^-yOmethanamine ; 

- (R,S)-7\^benzyl-l-(4-phenyl-l^^ ; 

- 4-(2- { [(^rr-butoxycarbonyl)amino]methyl} - 1 -methyl- l/f-imidazol-4-y 1)- 
1,1-biphenyie ; 

-(lS)-l-(4,S-diphenyl-l//-imtf^ de 
terf-butyle ; 

- (lfl^Kl/Wndol-S-ylH^ de 
terr-butyle ; 

- 4-(2- { [(^rNbutoxycarbonyl)(methyi)amino]methyl} - l//-imidazol-4-yl)-l , 1 
biphenyle ; 

- 4-(2- {( \R)A -[(/er/-butoxycarbonyl)amino]-2-cyclohexy!ethyl} - l//-imidazol-4-yl)- 
1,1-biphenyle ; 

- (l/?)-2-(l//-indol-3-yl)-l-(l -methyl-4-phenyl-l//-imidazol.2-yl)ethanamine ; 
-4-(2-{2-[(/6^butoxycarbony ; 

- methyl[(5-methyl-4-phenyl-l//-imid de tert-butyle ; 
-(ltf)-l-(4-[U^biph^ ; 

- (4-[l J , -biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)-A^methylmethanamine ; 

- (4,5-diphenyl-17/-imidazol-2-yl)methyl(niethyl)carbamate de terf-butyle ; 

- (4,5-diphenyl-l//-imidazol-2-yl)methylcarbamate de terf-butyle ; 

- A^methyl-(5-methyl-4-phenyl-l/^ ; 




(R,S)-A^Kiibenzyl-l-(l-benzyM-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)-l-hq)tanamine ; 

(4,5-dipheny 1- 1 #-imidazol-2-yl)methanamine ; 

- 2-(4-[lJ'-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (4,5-diph6nyl-l//-imidazol-2-yl)-A/-m6thylm6thanamine ; 

- JV^benzyl(4,5^iphenyl-l/f-imidazol-2-yl)m6thanamine ; 

- AT-benzyl-2-(4-[l J'-biphenyll^-yl-l/Z-imidazol^-yOethanamine ; 

- 4-(2- { [benzyl(terr-butoxycarbonyl)amino]methyl} - 1 H-imidazoI-4-y 1)- 1 , 1 '-bipheny le 

- (l/f)-l-(4-[l,r-biphenyl]^yl-l^-iinidazol-2-yl)-3-phenyl-l-propanamine ; 

- 4-(2- {(IR)- 1 -[(f erf-butoxycarbonyl)amino]-3-phenylpropyl} -l//-imidazol-4-yl)- 
U'-biphenyle; 

- A^-benzyl(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-li^-imidazol-2-yl)m6thanamine ; 
-(l/?)-//-benzyl-1^4-[l,l , -biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)-2-cyclohexylethanamin 

- ( 1 £)-N-benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 *-biphenyl]-4-y 1- 1 //-imidazol-2-yl)-3-pheny 1- 1 -propanamine 

- 4-(2-{3-[(fer/-butoxycarbonyl)amino]propyl}-lH-imidazol-4-yl)-l,l*-biphenyle ; 

- 4-[2-(2- {[(terf-butylamino)carbothioyl]amino} ethyl)- l#-imidazol-4-yl]-l , 1 '- 
biphenyle ; 

- 6-(4-phenyl-lH-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de ter/-butyle ; 

- (R,S)- 1 -(4-phenyl- l#-imidazol-2-yl)pentylcarbamate de terf-butyle ; 

- (R,S)-lK4-[l,l'-biph6nyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)-l-pentanamine ; 

. N-[2-(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- 1 //-imidazol-2-yl)ethyl]- 1 -hexanamine ; 

- 4-[2-(2- {[(rert-butylamino)carbonyI]amino} ethyl)- l#-imidazol-4-yl]- 1 ,1 -biphenyle 
-//-benzyl-3-(4-[lJ*-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)-l-propanamine ; 

- 3-(4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)-l-propanamine ; 

- 6-(4-phenyl-l/Mmidazol-2-yl)hexylamine ; 

- (R,S)-1 -(4-phenyl- li/-imidazol-2-yl)pentylamine ; 

- (R,S)-l-[4-(4-methylphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de terf-butyle ; 

- (R,S)-l-[4-(2-methoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de terf-butyle ; 

- (R,S)-l-[4-(4-methylphenyl)-l/^-irnidazol-2-yl]-l-heptanamine ; 

- (R,S)-l-[4-(2-methoxyphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]heptylamine ; 




- (R,S)-JV-benzyl- 1 -(4-phenyl- 1 //-imidazol-2-y 1)- 1 -pentanamine ; 

- (R,S)-l-[4-(4-methoxyphenyl)-l//^^ de terf-butyle ; 

- (R,S)-M4-[U'-biph^ ; 

- (R,S)-l-[4-(3-bromophenyl)-l//-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de terf-butyle ; 
5 - (R,S)-H4-(4-methoxyphenyl)-l^ ; 

- (R,S)- 1 -[4-(3-bromophenyl)- li/-imidazol-2-yl]- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)-4-(2- { 1 -[(^r/-butoxycarbonyl)amino]heptyl} - li/-imidazol-4-yl)- 1,1- 
biphenyle ; 

- (R,S)-A^benzyl-l-[4-(3-bromophenyl^^ ; 

10 - 4-(2-{(lS)-H(ter^butox^ ; ^ 

- (R,S)-7V*enzyl-l^ 

- (lS)-l-(4-[l,l-biphenyl]-4-yI^^ ; 

- (liS)-l-(4,5-diphenyl-l//-imidazol-2-yl)propylcarbamate de terf-butyle ; 

- ( 1 iS>N-benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 *-biphenyl]-4-yl- 1 //-imidazol-2-yl)- 1 -propanamine ; 
15 - (l*^-l-(4,5^iphenyl-l^-imidazol-2-yl)-l-propanamine ; 

- (R,S)-A^benzyl-l-[4^ ; 

- (R,S)-Af-benzyl- 1 -[4-(2-methoxyphenyl)- l//-imidazol-2-y!]- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)-7V-benzyl-l -(4-phenyl- l//-imidazoi-2-yl)-l-hexanamine ; 

- 4-[2-(2- {[(neopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- l//-imidazol-4-yl]-l , 1 •-biphenyle ; ^ 
20 - (liS)-7\^benzyl-l-(4,5-diphenyl-l//-imidazol-2-yl)-l-propanamine ; 

- (R3)-4-[2-(l-aminoheptyl)-l//-imidazol-4-yl]benzonitrile ; 

- (R,S)-l-[4-(4-bromophenyl)-l//-imidazol-2-yl]-l -heptanamine ; 

- (l/?)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)butylcarbamate de tert-butyle ; 

- 4-(2- {(li?>l-[(/er^butoxycarbonyl)amino]butyl}-l/f-imidazol-4-yl)-l^ ; 
25 - (l/?)-l-(4-[l,r-biphenyq ; 

- (R,S)-4-[2-(l-aminoheptyl)-l//-imidazol-4-yl]-2,6-di(/err-butyl)-phenol ; 

- ( 1 R)- 1 -(4-phenyl- 1 /f-imidazol-2-y 1)- 1 -butanamine ; 

- (R,S)-Ar-ben2yl-l-[4-(4-bromoph^ ; 

- ( 1 £)-W-benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 *-biphenyl]-4-yl- l#-imidazol-2-yl)-l -butanamine ; 
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- ( 1 RyN-benzyl- 1 -(4-pheny 1- 1 i/-imidazol-2-yl)- 1 -butanamine ; 

- Q^SJ-N-P-chlorobenzyl)- 1 -(4-phenyl- 1 //-imidazol-2-yl)- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)-Af-benzyl- 1 -[4-(3-methoxyphenyl)- 1 7/-imidazol-2-yl]- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)^-{2-[l-(ben2ylamino)heptyl^ ; 

- (R,S)-4-[2-(l-aminoheptyl)-^ ; 

- (l/?)-l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (R3)-l-[4-(4-fluorophenyl)-l//-ii^ ; 

- (R,S)-l-[4-(2-chlorophenyl>^ ; 

- N-[( 1 S)- 1 -(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- l//-imidazol-2-yl)propyl]- 1 -butanamine ; 

- (li?)-iV-benzyl-l-(4-phenyl-l/^imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (R,S)-7V 1 [l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)heptyl]-A/ L propylamine ; 

- (R,S)-N-benzyl- 1 -[4-(3-methoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)-4-{2-[l-(benzylamino)heptyl]-l^ ; 

- (R,S)-AT-(4-methoxybenzyl)-l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)-l -heptanamine ; 

- (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(4-fluorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]-l -heptanamine ; 

- (R3)-#-benzyl-l-[4-(2-chloro ; 

- (R,S)-A^benzyl-^ 

- (R,S)-l-[4-(3,4-dichlorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]-l-heptanamine ; 

- (R,S)~ 1 -[4-(3-bromophenyl)- l//-imidazol-2-yl]-5-methylhexylcarbamate de 
fer/-butyle ; 

- (R,S)- 1 -[4-(3-bromopheny 1)- 1 //-imidazol-2-yl]- 5 -methyl- 1 -hexanamine ; 

- (R^^yV-isobutyl-l^-phenyl-l/Z-imidazol^-yl)-! -heptanamine ; 

- (R,S)-AT-benzyl- 1 -[4-(3-bromophenyl)- 1 i/-imidazol-2-yl]-5-methyl- 1 -hexanamine ; 

- (R,S)-JV-benzyl-l-[4-(4-meth^ ; 

- 4-[2-(2- { [(benzyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- l//-imidazol-4-yl]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- 4-(2- { 1 -[(butoxycarbonyl)amino]- 1 -methylethyl} - 1 #-inridazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle 

- 4-(2- {2-[(isobutoxycarbonyl)amino]ethyl} - li/-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- (R,S)-7^[l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)heptyl]cyclobutanamine ; 

- 4-(2- {( 1 5)- 1 -[(butoxycarbonyl)amino]ethyl} - 1 //-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -biphenyle ; 



- 4-(2- {( IK)- 1 -[(butoxycarbonyl)amino]ethyl} - 1 7/-imidazoi-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- N-[(i?)-cyclohexyl(4-phenyl-l^ ; 

- 4-(2-{2-[(methoxycarbonyl)amino]ethyl}-l/f-imidazol-4-yl)-l ,l'-biphenyle ; 

- 4-(2- {2-[(propoxycarbonyl)amino]ethyl} - 1 #-imidazol-4-y 1)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- 4-(2-{2-[(ethoxycarbonyl)amino]e ; 

- 4-[2-(l - {[(benzyloxy)carbonyl] amino} - I -methylethyl)-l//-imidazol-4-yl]- 
1,1-biphenyle ; 

- (R,S)-N4sopropyl-iV-[l-(4-ph^ ; 

- N-[2-(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- l//-imidazol-2-yl)ethyl]-cyclohexanamine ; 

- (R,S)-N- { 1 -[4-(3,4-dichlorophenyl)- l/Mmidazol-2-yl]heptyl} -cyclohexanamine ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- (R,S)-JV-[ 1 -(4-[ 1 , 1 , -biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)heptyl]-cyclohexanamine ; 
-(R,S)-2-(5-fluoro-l//4ndo^^ 

- 7V-{[4-(3-bromophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl}cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 

- (R,S)-Af- {2-(5-fluoro-li/-indol-3-yl)-l .[4-(4.fluorophenyl)-l/f-imidazol-2-yl]ethyI}- 
cyclobutanamine ; 

- (R,S)-W- { 1 -[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]-4-methylpentyl} - 
cyclohexanamine ; 

- (i?)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)- l//-imidazol~2-yl]-methanamine ; 

- (i?)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)- l//-imidazoI-2-yl]-methanamine ; 

- (R,S)-cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]-methanamine ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl} -2-propanamine ; 

- N- {(/?)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-l//-imidazol-2- 
yl]methyl} cyclobutanamine ; 

- (R,S) Af-(cyclohexylmethyl)-l-(4-^^ ; 

- N- {(/?)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- (if)-cyclohexyl-//-(cyclohexylmethyl)(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)methanamine ; 

- (R,S)-N- {cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2- 
yl]methyl} cyclohexanamine ; 



• 
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- (/?)-cyclohexyl-JV^cyclopro ; 
. 2-[4^4-cyclohexylphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclohexyloxy)carbonyl]amino}ethyl)-l^ ; 

- Af-((i?)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethoxy)ph6nyl]- l//-imidazol-2-yl} methyl)- 
cyclobutanamine ; 

-4-[2-(2-{[(cyclopentyloxy)carbonyl]amin^ ; 

- (R,S)-JV-{ l-[4-(3-bromophenyl)-l/^ 
cyclohexanamine ; 

- (/?)-cyclohexy l-/\T-(cyclopropybnethyl)[4-(4-fluorophenyl)- 1 i/-imidazol-2-yl]- 
meth an amine ; 

- (R,S)-iV- {cyclopentyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imi^ ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(4-cyclohexyIphenyl)- li/-imidazol-2- 
yl]methyi} cyclobutanamine ; 

- A^(l/?)-l-[4-(4-fluorophenyl)-l^ ; 

- JV-((/?)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- l//-imidazol-2-yl}methyl)- 
cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N- { (/?)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)- 1 -methyl- 1 //-imidazol-2-yl]methyl} - 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclohexylmethyle ; 

- 4-bromo-4-(2- {2-[(butoxycarbonyl)amino]ethyl } - l//-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -biphenyle ; 

-A^((/?)-cyclohexyl{4-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-li/-imidazol^ 
cyclohexanamine ; 

- N- {(/?)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- N-[(R)~ {4-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]- l//-imidazol-2-yl} (cyclohexyl)methyl]- 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[14 , -biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-l//-imidazol-2- 
yl]methyl} cyclohexanamine ; 



9 4) 

- 4-[2-(2- {[(2-methoxyethoxy)carbonyl]amino} ethyl)-l#-imidazol-4-yl]-l , 1'- 
biphenyle ; 

ou un sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 
14. A titre de medicament, un produit de formule generale (II) 



B 




(II) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
formule generale (II) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 




ai) 3 (11)4 

dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 




H 
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dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 



R 9 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR ,0 R n , 
Rio et Ri i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 



R 19 




dans lequel Q represente H, -OR 22 , -SR 22 , -NR 23 R 24 , un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NRiOR 11 et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph, ledit radical 
-COPh, -OPh, -SPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant eventuellement substitue sur sa partie 
aromatique par un ou des substituants choisis independamment parmi un radical alkyle 
ou alkoxy et un atome halogene, 

Rio et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les het6roatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 



# 0 



R 22 representant un atome dTiydrogene, un radical alkyle ou un radical axyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R 23 et R 24 representant, independamment, un atome dTiydrogene, un radical alkyle ou 
5 un radical -CO-R 25 , 

R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 27 R 28 , 

10 R 26 representant un atome dTiydrogene ou un radical alkyle, 

R 27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec 1'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d' azote deja present, les heteroatomes supplement aires 

15 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils intend ennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
20 q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R 29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 

R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

25 ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d ! azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 

30 thiomorpholine, 



soit un radical 
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dans lequel R 32 represente un atome dTiydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfm un radical 

I 

R 33 

dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -X-NR 34 R 35 ou - 
E-CHR 36 R 37 , 

S representant un radical alkylene lineaire ou ramifi6 comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R34 et r35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
r36 e t R37 representant, independamment, un atome dTiydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR 10 R n , 
Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou 
bien R 10 et R n formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Tatome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

R l represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z»R 3 9, .(CH 2 VCOR40, -(CH 2 )g-NHCOR 70 , aryle, 
aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
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constitue des radicaux alkyle, halogfene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 2 R 3 * ou -(CH^-COR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R 39 et R 41 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 

R 40 repr&entant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 

ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH 2 ) g -NHCOR 71 , ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 et R 71 representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2) g -Z 3 R 44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de I a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

Z 3 representant une liaison, -O-, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R 46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) g -Z 4 R50, -(CH 2 ) k -COR 51 , -(CH 2 ) k -COOR5i, -(CH 2 X-CONHR 5 i ou -S0 2 R 51 , ou 
encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
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aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 )k-Z 5 R 50 et -(CH 2 )k-COR 51 , 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O-, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble fonnent avec l'atome d'azote un hdterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O-, -S-, -CO-, 

R 50 et R 52 , representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R5i representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 

d'hydrogene, l'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 

cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 

comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, 

allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR 58 R 59 , ou encore un radical aryle ou 

aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 

choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R58 et R 59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R 53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH 2 ) k -Z 7 R 60 ou -(CH 2 )k-COR6', 

Z 7 repr6sentant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

r60 et r6 2 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 ) k - 
Z 8 R 63 et -(CH^k-COR 64 , 

R 6 » representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 repr6sentant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

r63 et R 67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
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R 64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R 69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

et R 48 represente un atome d'hydrogene ou un radical cyanoalkyle ; 

etant entendu que Tune au moins des caracteristiques suivantes doit etre presente : 

- Het est un cycle thiazole, oxazole ou isoxazoline, et 
A represente un radical 




dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
ou alkyle, 

ou A represente un radical 



R 9 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 represented, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro 
ou NR l0 R n , R 10 et R H representant, independamment, im atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle 

R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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ou A represente un radical 



R 19 



Q 




R 21 R 20 



dans lequel Q represente OH ou Q repr6sente un radical phenyle substitue par un 
radical OH et un ou des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, alkyle, alkoxy ou -NR l0 R n dans lequel R 10 et R M represented 
independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore A represente un radical 



dans lequel R 32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et T 
represente un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 



dans lequel le radical R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
-E-NR 34 R 35 ou -L-CHR 36 R 37 , Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie 
comptant del a6 atomes de carbone, R 34 et R 35 representant, independamment, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R 36 et R 37 representant, independamment, 
un atome d'hydrogene ou un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR l0 R 11 , R 10 et R n representant, 
independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou bien R 10 et R 11 
formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement substitue 
comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Tatome d'azote deja 
present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 




CH 3 



ou enfin A represente un radical 




R33 




groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2 ; 

Het est un cycle imidazole, 
A represente un radical 

R 19 




dans lequel Q represente OH, 

et Q represente NR^R 47 dans lequel R 46 ou R 47 represente un radical aminophenyle, 
nitrophenyle, aminophenylcarbonyle, nitrophenylcarbonyle, aminophenylalkyle ou 
nitrophenylalkyle ; 

A represente un radical 




R 21 R 20 



B represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d*un 
radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryle carbocyclique, 

et Tun de R 1 et R 2 represente run des radicaux arylalkyle ou heteroarylalkyle 
eventuellement substitues ; 

A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

Q represente NR 46 R 47 et l'un de R 46 et R 47 represente un radical alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

l'un de R 1 et R 2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 



aucun de R 1 et R 2 ne represente H ; 
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- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un produit de formule generate (II). 

15. Medicament selon la revendication 14, caracterise en ce qu'en outre, au choix : 

i. n = 0, 

Het est un cycle oxazole, thiazole ou isoxazoline 
A represente un radical 



dans lequel R 3 represente un atome d'hydrog&ie, le groupe OH ou un radical alkoxy 
ou alkyle, 

ou A represente un radical 



dans lequel R\ R 5 , R 6 , R 7 , R 8 et R 9 representent des atomes d'hydrogene et W 
n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O, -S- ou -NR 18 - dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou A represente un radical 



R 21 R 20 

dans lequel Q represente OH et deux des radicaux R 19 , R 20 et R 21 representent des 
radicaux alkyle, 





R 9 
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ou encore A represente un radical 




CH 3 

dans lequel R 32 represent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et T represente 
-(CH 2 ) 2 -, 

ou enfin A represente un radical 

R 33 

dans lequel le radical R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
-E-NR 34 R 35 , £ representant un radical aikylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 
6 atomes de carbone, et R 34 et R 35 representant, independamment, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, 

B represente H, 

R l et R 2 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et Q represente un radical NR 46 R 47 dans lequel Tun de R 46 et R 47 represente un 
radical alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle et 
T autre represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; ou 

ii. n = 0, 

A represente un radical 

R 19 




dans lequel Q represente un atome d'hydrogene ou un radical -OR 22 ou -SR 22 dans 
lequel R 22 represente un radical alkyle ou un radical aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, 
nitro et alkoxy, 




R 19 , R 20 et R 21 represented, independamment, un hydrogene, un halogfcne, un 
radical SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -SCO)^ 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ouNR^R 2 *, 
R 26 representant un radical alkyle, 

R27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, 

R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R 57 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

et Tun de R 1 et R 2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ou bien 
aucun de R 1 et R 2 ne represente un atome d'hydrogene ; ou enfin 

iii. n=l, 

A represente un radical biphenyle ou cyclohexylphenyle, 

B represente un atome d'hydrogene, 

R 1 et R 2 represented chacun un atome d'hydrogene, 

et Q represente un radical NR 46 R 47 dans lequel R 46 represente un radical -COOR 51 , 
R 51 representant un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkoxyalkyle et 
R 47 representant un atome d'hydrogene. 

16. Medicament selon la revendication 14, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des 
composes suivants : 

- 4-[3 ,5 -bis( 1 , 1 -dimethy lethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-2-thiazolemethanamine ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[methyl(2-propynyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)phenol ; 
.2-[({4^3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}m 

acetonitrile ; 

. 5-[({4-[3,5-di(tert-butyl)^-hyd 
pentanenitrile ; 

_ 6-[( {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l ,3-thiazol-2-yl}methyl)(methyl)amino]- 
hexanenitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 



-4^2-{[>enzyl(methyl)amino]^^ ; 

-2,6-di(tert-butylM-{2-[(m^ ; 

-2,6-di(tert-butylH-(2-{[4-(dimethylamino)(methyl) 
4-yl)phenol ; 

- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl} methylcarbamate de 
benzyle ; 

- 4-[2-(aminomethyl)-13-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)phe ; 

- 2,6-di(tert-buty l)-4-(2- { [methyl(4-nitrobenzyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4- 
yl)phenol ; 

- 4-(2- {[(4-aminobenzyl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)- 
phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- { [(4-nitrobenzyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)phenol ; 

- 4-(2- {[(4-aminobenzyl)amino]methyl} -l,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 4-[3 ,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methy l-N-(4-aminophenyl)- 
2-thiazolemethanamine ; 

-4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4^^ 
imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminophenyl)-- 
lH-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis-(l J-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-nitrobenzoyl)- 
1 H-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis-(l , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminobenzoyl)- 
lH-imidazole-2-methanamine ; 

- 3-[3,5-bis(l^-dimethylethyl)-44iydro^ ; 
- 2-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-oxazoleethan^ ; 

- 4-[ {[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl} (methyl)amino]- 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(2-{[(3-nitrobenzyl)amino]niethyl}-l ,3-thiazol-4-yl)phenol ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(4- {2-[methyl(2-propynyl)amino]ethyl} - 1 ,3-oxazol-2-yl)phenol ; 

- [ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-oxazol-4- 
yl]ethyl}(methyl)amino]aceto-nitrile ; 
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- 3-[ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphen^ 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-piperam^ ; 

- N-methyl[4-(10H-phenothi^ ; 
5 - 1 -methyl- l-(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)ethylamine ; 

-//-[2-(4-[U'-biphenyl]-4-yl-l^^ 

- (i?)-cyclohexyl(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)niethylamine ; 

- N-[l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexanamine ; 

- JV-[(#)-cyclohexyl(4-cyc ; 
10 - iV-[(/?)-cyclohexyl(4-phenyl- lff-imidazol-2-yI)methyl]-cyclobutanamine ; 

- N- {(Z?)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-^ - 
cyclobutanamine ; 

- AT-((/?)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l^ 
cyclobutanamine ; 

15 - N- {(7?)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)-l^ ; 

- 2-[4-(4-phenoxyphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

-M((/?>cyclohexyl{4-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-l//-imi^ 
cyclohexanamine ; 

- (l/?)-l-(4,5-diphenyl-l//-^ ; 

20 - (l/?)-Mbenzyl-l-(4,5-dipte ; 

- l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de terf-butyle ; 

- l-(4-phenyM//-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- //-benzyl- l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- l-methyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de terr-butyle ; 

25 - (l/?)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de terf-butyle ; 

- (l/?)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (l/?)-7V-benzyl-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- //-benzyl-2-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)-2-propanamine ; 

- (15)-l-(4,5-diphenyl-l/^imidazol^^ de tert- 
30 butyle ; 
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- 4-(2- {( IRy 1 -[0e/t-butoxycarbonyl)amino]-2-cyclohexylethyl} - l//-imidazol-4-yl)- 
l,r-biphenyle ; 

- (li?)-l-(4-[l 4 , -biphenyl]^yl-li/-imidazol-2-yl)-2-cyclohexylethanamine ; 

- 2-(4-[l ,r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

5 - i\T-benzyl-2-(4-[l J'-biphenyl]-4-yl-l^imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- ( li?)-jV-benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 *-biphenyl]-4-yl- 1 H-imidazol-2-yl)-2-cyclohexylethanamine ; 

- 4-(2- {3-[(te^butoxycarbonyl)amino]propyl} -li/-imidazol-4-yl> 1 , 1 -biphenyle ; 

- 4-[2-(2- {[(/e/t-butylamino)carbothioyl]amino} ethyl)- 1 //-imidazol-4-yl]- 1 ,1- 
biphenyle ; 

10 - 6-(4-phenyH//-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de terf-butyle ; 

- //-[2-(4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-l^ ; 

. 4-[2-(2- {[(tert-butylamino)carbonyl]amino} ethyl)- l//-imidazol-4-yl]- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- AM>enzyl-3-(4-[l,r-biphe^ ; 

- 3-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)-l-propanamine ; 
15 - 6-(4-phenyI-l//-imidazol-2-yl)hexylamine ; 

- 4-[2-(2- { [(neopenty loxy)carbonyl]amino } ethyl)- 1 //-imidazol-4-y 1]- 1 , 1 '-biphenyle ; 
• N-[2-(4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-lH^ ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH-imida2ol-2-yl)ethylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(benzyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- l#-imidazol-4-yl]-l , 1 '-biphenyle ; 
20 - N-[2-(4-[l,l'-biphenyl]-4-yM^ ; 

- 4-[2-(2- {[butylamino)carbonyl]amino} ethyl)- lH-imidazol-4-yl]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- 4-(2- { 1 -[(butoxycarbonyl)amino]- 1 -methylethyl } - l//-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 
_ 4-(2- {2-[(isobutoxycarbonyl)amino]ethyl}-l//-imidazol-4-yl)-l ,T-biphenyle ; 

- ^[(/f)-cyclohexyl(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)methyl]-cyclohexanamine ; 
25 - 4-(2- {2-[(methoxycarbonyl)amino]ethyl} - li/-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -biphenyle ; 

- 4-(2- {2-[(propoxycarbonyl)amino]ethyl} - 1 #-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- 4-(2- {2-[(ethoxycarbonyl)amino] ethyl } - l//-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- 4-[2-(l-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-l -methylethyl)-l//-imidazol-4-yl]- 
l,r-biphenyle; 




- Af-[2-(4-[l J'-biphenyll^-yi-l/Z-imidazol^-yOethyy-cyclohexanamine ; 

- 2-[4-(4-fluorophdnyl)-li/-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-(4-[14-biphenyl]^-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 

- (/?)-cyclohexyl[4-(3/l-difluorophenyl)-l/7-^ ; 

- (/?)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)- l//-imidazol-2-yl]-methanamine ; 

- (R,S)-cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-l^-imidazol-2-yl]-methanamine ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(4-fluorophOT^ ; 

- AT- {(i?)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-l//-imidazol-2- 
yl]methyl} cyclobutanarnine ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- N- {(R)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol-2-yl]methyl}cyclobutana ; 

- (/?)-cyclohexyl-A^(cyclohexylmethyl)(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)methanamine ; 

- (R,S)-Af- {cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)- 1 //-imidazole- 
yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- (i?)-cyclohexyl-7V-(cyclopropylmethyl)(4-phenyI- li/-imidazol-2-yl)methanamine ; 

- 2-[4-(4-cyclohexylphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclohexyloxy)carbonyl]amino}ethyl)-l//-imidazol-4-yl]-l ,T-biphenyle ; 

- N-(OR)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]-l//-imidazol-2-yl} methyl)- 
cyclobutanarnine ; 

- 4-[2-(2- { [(cyclopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- l//-imidazol-4-yl]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- (/2)-cyclohexyl-AT-(cyclopropylmethyl)[4-(4-fluorophenyl)-l/f-imidazol-2-yl]- 
methanamine ; 

- (R,S)-AT- {cyclopentyl[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]methyl} cyclobutanarnine ; 

- N- {(/Z)-cyclohexyl[4-(4-cycIohexylphenyl)- l//-imidazol-2- 
yl]methyl} cyclobutanarnine ; 

- ;V-((/?)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l/W^^ 
cyclobutanarnine ; 

- 2-[4-(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)-li/-imidazol-2-yl]ethylcarbam de butyle ; 

- N- {(J?)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)- 1 -methyl- lif-imidazol-2-yl]methyl} - 
cyclohexanamine ; 



- 2-(4-[14*-biphenyl]^-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclohexylmethyle ; 
-4-bromo-4HM2-[(butoxycarbonyl)ammo]e^ 

-iV-{(i?>cyclohexyl[4-(4-mahylsulfonylphenyl)-lf/-imidazol-2-yl]methyl}- 
cyclohexanamine ; 

- N- {(K)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenylH ; 

-iV-[(*M4-[3,5-bis(trifluoromethyl)pte 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,l'-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 
. 2-[4-(4-fluorophenyl)-lff-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 

- N- {(/?)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-li/-imidazol-2- 
yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- 4-[2-(2- { [(2-methoxyethoxy)carbony l]amino } ethyl)- 1 /f-imidazol-4-yl]- 1,1'- 
biphenyle ; 

ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

17. A titre de produit industriel nouveau, compose caracterise en ce qu'il correspond a la 
formule generate (III) : 

B 

,1 R 2 




(III) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
formule generate (III) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 



1 R 2 





(III), (IH)z 




(III) 3 (IID* 

dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 




H 



dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
5 alkyle, 

soit un radical 

R 9 




dans lequel R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR l0 R n , 
Rio et R 11 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
10 R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -O-, -S- ou -NR 18 -, dans lequel R 18 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 

R 19 




R 21 R 20 
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# 



dans lequel Q represente H, -OR 22 , -SR 22 , -NR^R 2 *, ^ radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^R 11 et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh, -SO z Ph ou -CH 2 Ph, ledit radical 
-COPh, -OPh, -SPh, -S0 2 Ph ou -CH 2 Ph etant eventuellement substitue sur sa partie 
aromatique par un ou des substituants choisis independamment parmi un radical alkyle 
ou alkoxy et un atome halogene, 

Rio et R n representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 10 et R n formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chamons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplemental etant choisis 
independamment dans le groupe consume des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
15 thiomorpholine, 

r22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R 23 et R 24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

20 un radical -CO-R 25 , 

R 25 representant un radical alkyle, 

et R 19 , R 20 et R 21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR 26 , ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, - 
S0 2 NHR 49 , -CONHR 55 , -S(0) q R 56 , -NH(CO)R 57 , -CF 3 , -OCF 3 ou NR 27 R 28 , 

25 R 26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et R 28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR 29 , ou bien R 27 et R 28 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant l'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 

30 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R 49 et R 55 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
35 q representant un entier de 0 a 2, 

R 56 et R" representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

r29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR 30 R 31 , 
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R 30 et R 31 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 30 et R 31 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
5 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

soit un radical 




dans lequel R 32 represente un atome dTiydrogene ou un radical alkyle, 
10 et T represente un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




I 

R33 

dans lequel R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR 34 R 35 ou - 
Z-CHR 36 R 37 , 

Z representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
15 carbone, 

R 34 et R 35 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R 36 et R 37 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^R 1 ! , 
20 R 10 et R 1 1 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou 
bien R 10 et R 11 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Tatome d'azote 
deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
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groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple • 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 



ou 



encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle 



5 X represente S ou NR 38 , 

R 38 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 

alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 
Y represente O ou S ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
10 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluorom6thylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH 2 ) g -Z'R39, -(CH 2 ) g -COR 4 <>, _( C H 2 ) g -NHCOR TO , aryle, 
aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
15 constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH 2 ) k -Z 2 R 39 ou -(CH 2 ) k -COR 40 , 
Z 1 et Z 2 representant une liaison, -O-, -NR 41 - ou -S-, 

R39 et R 41 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy ou cyanoalkyle, 
20 R 40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 
NR 42 R 4 \ 

R42 et R 43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 

25 cyanoalkyle ou alkoxy, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH 2 ) g -NHCOR 71 , ou encore 
l'un des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 

30 compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R 70 et R 7 ' representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R 1 et R 2 , pris ensemble avec l'atome de carbone qui les porte, ferment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 




# 
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10 




15 



20 



25 



30 



B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2) g -Z 3 R 44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

Z 3 representant une liaison, -O, -NR 45 - ou -S-, 

R 44 et R 45 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR 46 R 47 ou OR 48 , dans lesquels : 

R 46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH 2 ) g -Z 4 R 50 , -(CH 2 ) k -COR5i, -(CH 2 ) k -COOR 5 «, -(CH 2 ) k -CONHR5 1 ou -S0 2 R*i, ou 

encore un radical choisi paimi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, ~(CH 2 ) k -Z 5 R 50 et -(CH 2 ) k -COR 51 , 
Z 4 et Z 5 representant une liaison, -O, -NR 52 - ou -S-, 

ou R 46 et R 47 pris ensemble forment avec l'atome d ! azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de 
-CH(R 53 )-, -NR 54 -, -O, -S-, -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par exemple une 
azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, une piperidine, 
une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 

R 50 et R 52 , representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R 51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, l'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR 58 R 59 , ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 



0^ 



R 58 et R59 representant, mdependamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R 54 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

-(CH2)k _ Z 7 R 60 ou -(CHzVCOR 61 , 

Z 7 representant une liaison, -O-, -NR 62 - ou -S-, 

R60 et R 62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkoxy, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH 2 )k- 
Z8R«et-(CH 2 )k-COR 64 , 

R6> representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 65 R 66 , 

R65 et R 66 representant, indSpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z 8 representant une liaison, -O-, -NR 67 - ou -S-, 

r63 et r67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou alkoxy, 
RM representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR 68 R 69 , 

R 68 et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxy, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, 6tant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

et R 48 represente un radical cyanoalkyle ; 

etant entendu que Tune au moins des caracteristiques suivantes doit etre presente : 
- lorsque A represente un radical 




R 21 R 20 



dans lequel Q represente OH, 



4 
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Q ne represente pas un radical NR 46 R 47 dans lequel R 46 ou R 47 sont choisis parmi un 
atome d'hydrogene et un radical alkyle ou un radical NR^R 47 dans lequel R 46 ou R 47 
represente un radical aminophenyle, nitrophenyle, aminophenylcarbonyle, 
nitrophenylcarbonyle, aminophenylalkyle ou nitrophenylalkyle ; 



dans lequel Q represente OH, et deux au moins des radicaux R 19 , R 20 et R 21 ne sont 
pas des atomes d'hydrogene ; 

A represente un radical 



B represente un radical aiyle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un 
radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryle carbocyclique, 

et l'un de R 1 et R 2 represente 1'un des radicaux arylalkyle ou heteroarylalkyle 
eventuellement substitues ; 

A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

Q represente NR 46 R 47 et l'un de R 46 et R 47 represente un radical alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

l'un de R 1 et R 2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 



lorsque Het est oxazole ou thiazole et £1 represente un radical NR 46 R 47 dans lequel 
R 46 et R 47 fonnent ensemble un radical piperazine dont le second atome d'azote est 
substitue par un radical phenyle eventuellement substitue, 

alors A represente un radical 





R21 R 20 



aucun de R 1 et R 2 ne represente H ; 



# 
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- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

ou un sel d'un produit de formule generate (HI). 

18. Produit selon la revendication 17, caracteris6 en ce qu'il s'agit dun des composes 
5 suivants : 

- 443,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methy^ » 

- 2,6^i(tert-butyl)^2-{[methyl(2-propynyl)ainin^ i 

-2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-44iyto^ 
acetonitrile ; 
10 -5-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-44iy^ 
pentanenitrile ; 

-6-[({4-[3,5-di(tert-buryl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-uuazol-2-yl}methyl)(^^ 
hexanenitrile ; 

-2,6-di(tert-butyl)-4<2-{[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl}-l^ 
15 4-yl)phenol ; 

- 4-(2-{[benzyl(methyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)-2 5 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[4-(dim6thylamino)(methyl)anilino]methyl} - 1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}methylcarbamate de 

20 benzyle ; 

-4-[{[4-(3,5^tert-butyl^hydroxy 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(4- {2-[methyl(2-propynyl)amino]e^ 
-[{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3-oxazol-4- 

25 yl]ethyl}(methyl)amino]aceto-nitrile ; 

-3-[{242<3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-oxazol-4-yl]ethyl}(methyl)a^ 

propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl^{4-[2Kl-piperazinyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-yl}pheno^ ; 

- N-methyl[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methanamine ; 
30 - l-methyl-l-(4-phenyl-lH-imidazol-2-yl)ethylamine ; 

. ^p^fU'-biphenyU^yl^ > 




- (#)-cyclohexyl(4-phenyl-l/f-imida^ ; 

- N-[l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexanamine ; 

- iV-[(/?)-cyclohexyl(4-cyd^ ; 
• ^-[(/?)-cyclohexyl(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)methyl]-cyclobu^ ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)- 1 //-imidazol-2-yl]methy 1} - 
cyclobutanamine ; 

-iV^(iO-cyclohexyl{4-[4-(trifluo 
cyclobutanamine ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl} -cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(4-phenoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- Af-((i?)-cyclohexyl {4-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-l//-imidazol-2-yl}methyl)- 
cyclohexanamine ; 

- (IK)- 1 -(4,5-diphenyl- l//-imidazol-2-yl)-2-(l//-indol-3-yl)ethanamine ; 

- (l/?)-7V-benzyl- 1 -(4,5-diphenyl- li/-imidazol-2-yl)-2-( 1 /f-indol-3-yl)ethanamine ; 

- l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de ter/-butyle ; 

- l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- A^benzyl-l-(4-phenyM//-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- l-methyH-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)ethylcarbamate deterf-butyle ; 

- (l/?)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de terf-butyle ; 

- (l J R)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (l/2)-AM3enzyl-2-cyclohexyL^^ ; 

- //-benzyl-2-(4-phenyM//-imidazol-2-yl)-2-propanamine ; 

- (15)-l-(4,5-diphenyl-l#-imid^ de tert- 
butyle ; 

- 4-(2- {(IR)- 1 -[(/err-butoxycarbonyl)amino]-2-cyclohexylethyl} -l//-imidazol-4-yl)- 
1,1-biphenyle ; 

. ( \Ry i _(4-[ i f i '-biphenyl]-4-yl- 1 //-imidazol-2-yl)-2-cyclohexylethanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imida2ol-2-yl)ethanamine ; 

- A/-benzyl-2-(4-[l J'-bipheny^^yl-l/^imidazol^-y^ethanamine ; 

- ( lR)-N-benzy 1- 1 -(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl-l //-imidazol-2-yl)-2-cyclohexyl&hanamine ; 
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- 4-(2- {3-[(ter/-butoxycarbonyl)amino]propyl}-l^-imidazoW-yl)-14 ; 

- 4-[2-(2-{[(^rr-butylamino)carbothioyl]amino} ethyl)-l//-imidazol-4-yl]-l,l- 
biphenyle ; 

. 6-(4-phenyl-lif-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de terf-butyle ; 

- A^[2-(4-[14'-biphOTyl]-4-yl-l#-ii^^ ; 
-4-[2-(2-{[(te^butylamino^ 

- AM5enzyl-3-(4-[14'-biphenyl]-4-yM ; 

- 3-(4-[l J'-biphenyll^-yl-l/Z-imidazol^-yO-l-propanamine ; 

- 6-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)hexylamine ; 

- 4-[2-(2- {[(neopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- 1 #-imidazol-4-yl]- 1 , 1 -bipheny le ; 
. N-[2-(4-[l J , -biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethyl]pentanamide ; 

_ 2-(4-[14 , -biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de butyle ; 
-4-[2<2-{[(>enzyloxy)carbo ; 

- N-[2-(4-[l J'-biphenyll^-yl-lH-imidazol^y^ethyll-l-butanesulfonamide ; 

- 4-[2-(2- {[butylamino)carbonyl]amino} ethyl)- 1 H-imidazol-4-yl]-l , 1 '-biphenyle ; 

- 4-(2- { l-[(butoxycarbonyl)amino]- 1-methylethyl} -l//-imidazol-4-yl)- 1 ,1 '-biphenyle 

- 4-(2- {2-[(isobutoxycarbonyl)amino]ethyl}-i//-imidazol-4-yl)-l J'-biphenyle ; 

- A4(i?)-cyclohexyl(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)methyl]-cyclohexanamine ; 

- 4-(2- {2-[(methoxycarbonyl)amino]ethyl} -l//-imidazol-4-yl)-l , 1 '-biphenyle ; 

- 4-(2- {2-[(propoxycarbonyl)amino]ethyl } - l//-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- 4-(2- {2-[(ethoxycarbonyl)amino^ ; 

- 4-[2-( 1 - { [(benzyloxy)carbonyl] amino } - 1 -methy lethyl)- l//-imidazol-4-yl]- 
l,l'-biphenyle; 

- AT-[2-(4-[ 1 , 1 '-bipheny l]-4-yl- 1 //-imidazol-2-yl)ethyl]-cyclohexanamine ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-(4-[l,l-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 

- (/f)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-l^ ; 

- (/?)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxypte ; 

- (R,S>cyclopropyl[4-(4-fluorophOT^ ; 




- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(4-£luoroph6nyl)-li/-imidazol-2-yl]methyl} -2-propanamine ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(3 ,4-difluorophenyl)-l//-imidazoI-2- 
yl]methyl} cyclobutanamine ; 

- N- {(/?)^yclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l/^imidazol-2-yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- N- {(R)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-iim^ ; 

- (/?)-cyclohexyl-A^-(cyclohexylniethyl)(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)methanamine ; 

- (R,S)-N-{cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-l/f-imidazol-2- 
yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- (/?)-cyclohexyl-A^(cyclopropylmethyl)(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)m ; 

- 2-[4-(4-cyclohexylphenyl)-li/-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclohexyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- l//-imidazol-4-yl]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- Af-((/0-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]- l//-imidazol-2-yl} methyl)- 
cyclobutanamine ; 

- 4-[2-(2- { [(cyclopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- 1 7/-imidazol-4-yl]- 1 , 1 '-bipheny le ; 

- (/?)-cyclohexyl-A^-(cyclopropylmethyl)[4-(4-fluorophenyl)- 1 //-imidazol-2-yl]- 
meth an amine ; 

- (R,S)-7V- {cyclopentyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl} cyclobutanamine ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(4-cyclohexylphenyl)-l//-imidazol-2- 
yl]methyl} cyclobutanamine ; 

- //-((/?)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- l//-imidazol-2-yl}methyl)- 
cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(23-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N- {(i?)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l -methyl- l//-imidazol-2-y l]methyl>- 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclohexylmethyle ; 

- 4-bromo-4'-(2- {2-[(butoxycarbonyl)amino]ethyl} - li/-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- N- {(/?)-cyclohexyl[4-(4-methylsulfonylphenyl)- l//-imidazol-2-yl]methyl}- 
cyclohexanamine ; 

- N- {(/f)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]methyl}cyclohexanamine ; 

- N-[(R)- {4-[3,5-bis(trifluoromethyl)phe 
cyclohexanamine ; 



• 206- 



. 2K4-[14'-biph6nyl]-4-yl-l//4midazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 
. 2^4K4-fluoroph6nyl)-li/-imidazol-2-yl]6thylcaibamate de cyclobutylmethyle ; 
- N- {(/?)^yclohexyl[4K3,4-difluorophenyl)-lH-imidazol-2- 
yl]methyl}cyclohexanamine ; 

-4-[2<2-{[(2-methoxyethoxy)cari>onyl]amino}ethyl)-l^-inu 
biphenyle ; 

ou d'un sel de ces derniers. 

19 Composition phannaceutique contenant a titre de principe actif au moins un 
compose de formule generale (II) telle que definie dans la revendication 14 ou de 
formule generale (III) telle que definie dans la revendication 17, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 



